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ПРЕДИСЛОВИЕ 


Группа антидепрессантов, как и группа больших и малых транкви- 
лизаторов, составляет одну из двух основных частей современного пси- 
хофармакологического арсенала. Антидепрессанты, как известно, ши- 
роко применяются для лечения депрессивных состояний при различных 
психических и соматических заболеваниях. Это постоянно открывает 
новые сферы и перспективы использования указанных препаратов и 
вызывает к жизни новые работы химиков-синтетиков, фармакологов, 
психиатров, психологов и представителей других специальностей. Все 
это отражается в растущем количестве публикаций, посвященных пре- 
имущественно практическому применению отдельных препаратов. В оте- 
чественной и иностранной литературе имеются и сводки по отдельным 
препаратам и их группам. Однако до сих пор нет издания, предостав- 
ляющего читателю всестороннюю информацию об антидепрессантах 
в обобщенном виде. 

Коллектив авторов настоящего сборника, объединяющий фармако- 
логов и психиатров, решился сделать первую попытку опубликования 
такой книги по следующим причинам: 1) в последние 4 года тема 
«Антидепрессанты» была главной или единственной для большинства 
авторов; 2) работая рядом, в тесном содружестве, отдельные авторы 
исследовали различные аспекты темы, от выявления перспективных пре- 
паратов и связи химического строения и психофармакологического дей- 
ствия до особенностей терапевтического эффекта при различных формах 
депрессий; 3) опыт сопоставления собственных данных с литературными 
обеспечил критический анализ значительного количества источников по 
разнообразным вопросам темы. 

При обсуждении затруднений, постоянно возникавших в работе 
авторов, выяснилось, что они нередко обусловлены методическими при- 
чинами. Именно поэтому в сборнике уделено большое внимание освеще- 
нию методических основ психофармакологического исследования анти- 
депрессантов как в эксперименте на лабораторных животных, так и 
в клинике. 

Для экспериментальной фармакологии исследование антидепрес- 
сантов является новой главой, где разработка приемов и методов толь- 
ко начинается, поэтому обмен опытом особенно необходим и своевре- 
мен. Острый недостаток экспериментальных и клинических исследова- 
тельских работ рядом с изобилием эмпирических описаний не способ- 
ствовал решению методических задач, встающих не только перед науч- 
ными работниками, но и перед практическими врачами. Как психофар- 
макологу оценить количественно и объективно антидепрессивный эф- 
фект? Как ему сравнивать эффективность нескольких антидепрессан- 
тов? Как врачу у постели больного использовать рекомендации психо- 
фармаколога? На какие фармакологические характеристики препаратов 

и признаки в клинической картине заболевания должен опираться врач, 
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выбирая у постели больного антидепрессант или другое нейро-психо- 
тропное средство для его лечения? Как первоначально формируется и 
в последующем перестраивается в процессе лечения система примене- 
ния психотропных средств на различных этапах заболевания? 

В процессе выполнения исследований и в практике совместной 
работы фармакологов и клиницистов мы встретились с рядом общих 
принципиальных вопросов. К ним относится уточнение объема понятия 
«психофармакология» и отношение этого нового раздела фармакологии 
к собственно лечебной психиатрии. В этой связи представляется важ- 
ным не только разграничить области интересов химика-синтетика, фар- 
маколога-экспериментатора, клинического фармаколога и врача-пси- 
хиатра, но и выяснить возможности и пути наиболее рационального 
объединения их усилий в совместном решении задач по изысканию, кли- 
ническому испытанию и лечебному применению новых лекарственных 
средств. 

Из задач более частного характера, связанных с выяснением влия- 
ния психотропных средств, можно указать на необходимость уточнения 
ценности индивидуальных данных и результатов стандартных массовых 
опытов или лечебных курсов, степень однозначности которых подтвер- 
ждается статистически. Области применения этих различных методов 
оценки эффектов психотропных средств, показания к их использованию 
в лаборатории и клинике должны быть установлены в результате обоб- 
щения исследовательского опыта. 

Естественно, что эти и ряд других вопросов могли быть решены 
авторским коллективом на данном этапе исследований с различной 
полнотой. Многие задачи, конечно, еще ждут своего решения. 

Поскольку работа небольшого коллектива — лишь частица среди 
исследований по освещенным в сборнике проблемам, собственные дан- 
ные авторов дополнены обзорами литературы. В этих обзорах и статьях 
отражена литература, появившаяся в основном до середины 1963 г., 
когда был завершен цикл представленных в настоящем сборнике работ. 
Опубликованные с того времени работы не вносят коренных изменений 
в характеристики препаратов и методов или в представления о меха- 
низме действия и принципах лечения. Указанное обстоятельство позво. 
лило авторам воздержаться от дополнения статей последними литера- 
турными данными. 

Можно надеяться что читатель, ознакомившись с содержанием 
сборника, узнает новое, получит известную помощь в изучении и практи- 
ческом использовании антидепрессантов и станет более осведомленным 
в области лечения депрессивных и близких к ним состояний. 
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АНТИДЕПРЕССАНТЫ — ИНГИБИТОРЫ МОНОАМИНОКСИДАЗЫ 


Р. А. Хаунина 


„Лаборатория психофармакологии 
; (руководитель — ст. научн. сотр. И. П. Лапин) 


ИЗО ВЕ 


Введение в психиатрическую практику первого ингибитора моно- 
аминоксидазы (МАО) — ипрониазида относится к 1957 г., когда 
Клейн [66] с сотрудниками показали его благоприятный эффект при 
лечении депрессивных состояний. Но уже до этого врачи, применяя 
производные гидразида — тубазид (изониазид), фтивазид и другие для 
лечения туберкулеза, обратили внимание на их способность возбуждать 
центральную нервную систему, вызывать эйфорию, бессонницу, повы- 
шать рефлекторную возбудимость (1952). К этому же году относится и 
установление Целлером [9] способности производных гидразида вызы- 
вать торможение активности МАО. 

Комплекс ферментов, именуемых МАО, широко распространен 
в природе. Этот фермент, производящий окислительное дезаминирова- 
ние моноаминов, обнаруживается почти во всех органах и тканях как 
человека, так и животных. Особенно много МАО в печени, почках, 
сердце; в центральной нервной системе наибольшие количества МАО 
содержатся в гипоталамической области, гиппокампе, продолговатом 
мозгу, базальных ганглиях и других образованиях стволовой части 
мозга, МАО обнаружена в симпатических ганглиях, сосудах. Роль, ко- 
торую выполняет в организме МАО, тесно связана с метаболизмом 
биологически активных аминов серотонина, адреналина, норадреналина, 
дофамина и других, участвующих в передаче нервного возбуждения. 
Имеется корреляция между содержанием в органах МАО и норадрена- 
лина и серотонина. Для уяснения той роли, которую играет МАО 
в обмене этих биологически важных аминов, мы вкратце рассмотрим 
данные об их образовании и разрушении в организме теплокровных, 
которые для большей наглядности представлены в схемах фи. 

Для серотонина окислительное дезаминирование с последующим 
окислением боковой цепи и образованием 5-оксииндолуксусной кислоты 
(5-ОИУК) является основным путем разрушения; кроме того, к окси- 
группе и водороду аминогруппы могут присоединяться различные 
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Схема 1 
Образование`и разрущение серотонина (5-окситриптамина) 
[56] 
соон _— 
. /^— сним, но—/\——СН,—СН-МН, 
| | Триптофан- _ | 
к ЖЕ: ОВ `Х Е 
= 5 
ом 
яз 
= 
м 
Г ЕСН “НЕМ, но Г } | сн,—СН.—МН, 
ых Триптамин ИХ и” 5-Окситриптамин 
№ В О СН, 
| с . Г] 
, = о м 
з —сн—мн 
у о | 
^^ сн, ее 
мира к ® 
Рае. 
й ® и Индолацетальдегид. | | ! з — 
ы Е ИМ м 5-Оксииндолацетальдегид 
й “Е т 
55 
у ЯВ 
ВЕ <|° 
Хх ЗН Индолуксусная кислота в Е = ] 
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К — глюкуроновая, серная кислоты 
К; — уксусная кислота 


кислоты: глюкуроновая, серная, уксусная — с образованием соответствую- 
щих глюкоронидов, сульфатов и других производных, которые, как и 
5-ОИУК, могут быть количественно определены в моче. Что касается 
разрушения катехоламинов, то как МАО, так и О-метилтрансфераза 
фермент, осуществляющий метилирование фенильного кольца в ортопо- 
ложении, выполняют важную роль, причем соотношение между ними : 
в разных органах различно, и поэтому, например, в сердце, где больше 
имеется О-метилтрансферазы, интенсивнее идут процессы `О-метилиро- 


вания, а в мозгу больше содержится МАО и там 
прео = 
цессы дезаминирования. Е 
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Схема 2 
Образование и разру я 
| разрушение биологически активных катехоламинов [56] 
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По вертикали слева — образование норадреналина и адреналина; по горизонтали в каждой строчке — 
разрушение моноамина. 


Из схем 1 и 2 следует, что: 1) МАО осуществляет окислительное 
дезаминирование многих моноаминов и поэтому при ингибировании ее 
может наблюдаться изменение обмена многих веществ; 2) помимо МАО, 
в разрушении биологически важных аминов принимают участие и дру- 
гие ферменты. 


КЛАССИФИКАЦИЯ ИНГИБИТОРОВ МОНОАМИНОКСИДАЗЫ 


Вещества, вызывающие угнетение МАО, по их влиянию на фермент 
можно разделить на две группы. В одну входят соединения, вызываю- 
щие обратимое ингибирование фермента; их действие кратковременно, 
так как через незначительный промежуток времени (минуты, часы) 
активность угнетенного фермента, восстанавливается. Действие этих 
соединений довольно сильное Ш уго, ш \!уо незначительно, поэтому 
практического применения они не имеют (гармин, гармалин и их про- 
изводные). Вторую группу составляют вещества, вызывающие необра- 
тимое угнетение МАО и поэтому оказывающие сильный и длительный 
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эффект. По химическому строению это производные гидразина 
(МН, —МН— В), или гидразида (—С0—М—МН— В.) (для крат- 

| 

В! 
кости мы их все в дальнейшем будем называть производными гидра- 
зина). Действие веществ этой группы развивается постепенно, произ- 
водимый эффект длится днями, так как образование нового фермента 
происходит медленно (примерно 2 недели). Это необходимо иметь 
в виду при лечебном использовании соединений этого класса, так как 
длительное ежедневное применение даже малых доз этих веществ 
вследствие кумуляции эффекта в конце концов приводит к значитель- 
ному торможению фермента и соответственно усилению их действия. 
Лечебное применение из группы гидразинов в основном имеют следую- 
щие препараты: ипрониазид, ниаламид, изокарбоксазид, фенелзин, фени- 
празин. 

Кроме гидразиновых производных, сильным и длительным ингиби- 
рующим действием (но более коротким по сравнению с гидразинами) 
обладает транилципромин (транс-2-фенил-циклопропиламин), имеющий 
структурное сходство с фенамином, а также нашедший в последнее вре- 
мя применение в клинике паргилин (М№-бензил-М№-метил-2-пропинил- 
амин, Мо-911), не уступающий по своей ингибирующей активности ниа- 
ламиду [78, 79, 37, 16]. 





М-Бензил-М№-метил-2-пропиниламин (паргилин) 


За последние годы появилась новая группа веществ, угнетающих 
МАО и близких по строению к серотонину, это а-алкилированные про- 
изводные триптамина. Эти соединения 11 УЙго обладают сходной с про- 
изводными гидразина ингибирующей активностью, однако шт \ хо они 
значительно им уступают, отличаясь более коротким и менее сильным 
действием, ивэтом отношении приближаются к гармину и гармалину, 
т. е являются ингибиторами обратимого типа. Из препаратов этой груп- 
пы клиническое применение получили а-метилтриптамин (советский 
препарат индопан) и а-этилтриптамин (зарубежный препарат мо- 
наза). 


МЕТОДЫ ВЫЯВЛЕНИЯ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ 
ИНГИБИТОРОВ МОНОАМИНОКСИДАЗЫ (ИМЛО) 


Невозможность непосредственно на животных оценить антидеп- 
рессантную активность ИМАО заставляет прибегать к целому ряду кос- 
венных показателей, из сопоставления которых удается составить пред- 
ставление о фармакологической активности исследуемого вещества. 
Сравнение в эксперименте по целому ряду тестов новых соединений 
с применяемыми в клинике позволяет выявить более активные и перс- 
пективные в качестве антидепрессантов и менее токсичные вещества и 
рекомендовать их для клинического использования. 

Для установления активности соединений, как ИМАО, наиболее 
широко пользуются следующими тестами: ] : 

1. Влияние на активность МАО в опытах 11 У ГО и 
1п у1\0. Сопоставление ингибирующей активности различных соеди- 
нений в опытах ш уго и т ухо дает возможность выяснить такой важ- 
ный вопрос, как проникновение вещества В центральную нервную си” 
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стему, и установить чувствительность фермента различных органов к 
ингибирующему действию препарата. Исследование большого числа 
производных гидразина показало, что некоторые из них в значительно 
большей степени и в меньших дозах угнетают фермент печени (ипро- 
ниазид), тогда как другие соединения примерно в равной степени дей- 
ствуют и на МАО мозга (изокарбоксазид, фенелзин, катрон) (см. 
табл. 2). Естественно, что для клинических целей последние соединения 
окажутся более пригодными. 

2. Влияние на эффекты эндогенных аминов. Резуль- 

татом угнетения МАО является увеличение содержания различных мо 
ноаминов в органах. Определение содержания норадреналина, адре- 
налина, дофамина, серотонина в мозгу и других тканях (сердце, печень) 
дает возможность установить силу действия новых соединений, а в с0- 
поставлении с изменениями в поведении животных подойти к выясне- 
нию роли и значения этих биологически важных веществ в механизме 
действия ИМАО, как антидепрессантов. Изучение влияния ИМАО на 
выделение катехоламинов и серотонина также является одним из пу! ей 
исследования их активности. Этот путь является важным, так как дает 
возможность сопоставить результаты, полученные в экспериментах на 
животных, с данными клиники, в которой определение содержания са- 
мих моноаминов и главным образом продуктов их обмена в крови и 
моче является единственным путем изучения тех биохимических сдви- 
гов, которые происходят в организме человека при приеме этих соеди- 
нений. Однако при оценке этих данных следует всегда помнить, что 
в этих экспериментах речь идет о суммарном изменении в обмене мо- 
ноаминов под влиянием ИМАО, в то время как их лечебный эффект 
как антидепрессантов связан с изменением обмена мозга, сдвиг в ме- 
таболизме которого можно установить только при непосредственном 
его исследовании. 

з Влияние на действие экзогенных аминов и их 
предшественников. Экспериментально установлено, что серото- 
нин, норадреналин и адреналин в отличие от своих предшественников — 
дофамина, тирамина, триптамина, 5-окситриптофана — не проникают че- 
рез гематоэннефалический барьер. Введение предшественников, которые 
в мозгу превращаются в соответствующие амины, приводит к росту 
последних в мозговой ткани, и при условии угнетения МАО этот при- 
рост будет еще более значительным. Поэтому для сравнительной оценки 
соединений можно использовать и этот тест. Увеличение в мозгу пред- 
шественников и самих аминов приводит к выявлению их фармакологи- 
ческих эффектов. Так, ИМАО усиливают способность 5-окситриптофана 
вызывать тремор и гипертермию и триптамина — судороги. Использова- 

ние экзогенных аминов (норадреналин, адреналин) дает возможность 
выявить изменения только в их периферическом действии в силу выше- 
названной причины. 

4. Влияние ИМАО на действие резерпина и бен- 
зохинолизина. Резерпин и бензохинолизин вызывают освобожде- 
ние серотонина и норадреналина из связанной формы (эти амины могут 
накапливаться в тканях только в связанном состоянии) и тем самым 
истощают запасы этих аминов в различных тканях, в том числе и моз- 
говой. ИМАО противодействуют этим эффектам резерпина и бензохино- 
лизина; введение этих веществ после ИМАО не сказывается существенно 
на уровне аминов в мозгу и других тканях. 

Механизм защитного действия ИМАО не совсем ясен. Видимо, 
основным следует считать торможение фермента и замедление разру- 
шения выделенных из депо аминов. Однако имеются данные [7, 90], сви- 
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детельствующие о том, что ИМАО противодействуют выделению этих 
аминов из клеток, т. е. затрудняют переход их из связанного в свобод- 
ное состояние. Гистохимическим методом, путем прямого определения 
содержания серотонина в хромаффинных клетках кишечника и надпо- 
чечника, было установлено, что ипрониазид предохраняет хромаффин- 
ные клетки от истощающего действия резерпина. Антагонизм между 
ИМАО и резерпином наблюдается и в фармакологических эксперимен- 
тах. Так, ИМАО устраняют такие эффекты резерпина, как седативное, 
гипотермическое, судорожное, депрессорное действие, птоз, миоз, спо- 
собность удлинять действие наркотиков, и уменьшают его токсичность. 
Способность ИМАО противодействовать эффектам резерпина и бензо- 
хинолизина может быть использована как показатель силы действия 
ИМАО, поскольку она идет параллельно с ингибирующей активностью. 
Соединения со слабым ингибирующим действием мало влияют на дей- 
ствие резерпина. Этот антагонизм не является результатом прямого сти- 
мулирующего влияния ИМАО на центральную нервную систему, так 
как он не наблюдается на фоне действия резерпина и бензохинолизина, 
т. е. когда произошло истощение мозга моноаминами. В пользу специ- 
фичности этого действия свидетельствует отсутствие антагонизма между 
ИМАО и другими транквилизаторами, например производными фено- 
тиазина, которые не влияют на обмен моноаминов. 

Накопленный в настоящее время материал по сопоставлению эффек- 
тивности различных ИМАО в клинике и эксперименте дает возможность 
прийти к заключению, что не имеется точно выраженной корреляции 
между ингибирующей активностью соединения и лечебным эффектом. 
Исходя из этого, при исследовании и оценке новых соединений необхо- 
димо производить их всестороннее обследование, не ограничиваясь 
установлением их способности тормозить МАО. Необходимо изучать 
влияние новых препаратов на различные проявления нервной деятель- 
ности, эффекты фармакологических веществ различного спектра дейст- 
вия, а также их воздействие на различные ферментные системы. 


ПРОИЗВОДНЫЕ ГИДРАЗИНА 


К производным гидразина, ингибиторам МАО, получившим клини- 
ческое применение в качестве антидепрессантов, относятся следующие 
соединения: ипрониазид (ипразид, марселид), ниаламид (ниамид), изо- 
карбоксазид (марплан), фенелзин (нардил, фелазин, фенэталзин), кат- 
рон (фенипразин, фенизин). Химическое строение и применяемые дозы 
этих соединений представлены в табл. 1. 

На основании изучения фармакологических свойств и ингибирую- 
щего действия большого количества производных гидразина и сопостав- 
ления их активности в экспериментах на животных с эффективностью 
у больных были высказаны некоторые соображения о значении отдель- 
ных химических группировок, входящих в эти соединения. Обращает на 
себя внимание тот факт, что все применяемые в клинике соединения 
являются ароматическими, а не алифатическими производными гидра- 
зина. Сравнительное изучение влияния ароматических и алифатических 
производных на МАО различных органов показало, что алифатические 
производные в первую очередь и в большей степени угнетают фермент 
печени, в то время как при введении ароматических соединений в зна- 
чительной степени угнетается и фермент мозга. Хорита [36] очень на- 
глядно показал это на примере 4 соединений, структура которых пред- 


ставлена ниже. 


16 











Ниал 








































Таблица 1 


Производные гидразина, ИМАО, применяемые в качестве антидепрессантов 
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‘Ароматические производные. ; о Алифатические производные. 
Сильнее выражено действие ‹ Сильнее выражено действие 
на МАО мозга. на МАО печени. 
< \ сн, —мн— мн, СН, — МН— МН. 
< сн, — сн, —мМН— МН, СНз — СН, — МН — МН, 





Аналогичные результаты получили Гоффман, Фроссард и др. [35], ко- 
_ торые на основании изучения пятнадцати- №, М-дизамещенных произ- 
водных гидразина установили, что диалкилгидразины главным образом 
действуют на фермент печени, а ароматические производные —на МАО 
мозга. Видимо, циклическая часть молекулы, в частности фенильный 
_ радикал, в силу хорошей растворимости в липоидах выполняет роль 
транспортера» активной гидразиновой группы в мозг. Из жирных ра- | 
‘дикалов изопропильный остаток придает соединениям наибольшую. 
ингибирующую активность. Из применявшихся соединений самым силь- 
ным ингибитором МАО (но не самым активным антидепрессантом) — 
вляется катрон; который в 10 раз Ария фенелзин. 7 

Исходя из этого, следует полагать, что для клиники в качестве 
идепрессантов пригодными окажутся’ соединения, обладающие более. 
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сильным ингибирующим действием в отношении МАО мозга и нару- 
шающие активность фермента в других органах в значительно меньшей 
степени. В этом отношении предпочтение должно быть отдано фенелзину 
и ниаламиду. Ипрониазид, напротив, значительно сильнее ингибирует 
МАО печени (возможно, и другие ферменты), что приводит к наруше- 
нию ее функции, желтухе и даже атрофии (табл. 2). 


Я угнетения МАб 


Таблица 2 


Дозы ИМАО, вызывающие 50%-ное торможение 
моноаминоксидазы различных органов крысы т у1уо [56] 











; Интервал между АИ 
введением и 
Препарат определением 
активности мозг сердце печень 
Ипрониазид 1 90,1 72,2 2,5 
16 40,2 5,2 
Катрон 1 1,5 1,2 1,8 
16 5,8 60 
Ниаламид 1 68,0 28,5 19,1 
16 60,9 37,4 
Изокарбоксазид 1 3,2 10,8 1,7 
16 8,1 5,9 














Имеются данные, что в организме ипрониазид подвергается распаду 
с образованием изопропилгидразина; может быть, это приводит к та- 
кому сильному влиянию его на функцию печени [44]. Что касается кат- 
рона, то, несмотря на то, что он, как ИМАО, и являётся самым сильным 
препаратом, при клиническом его применении выявилось много’ побоч- 
ных эффектов, в том числе и токсическое влияние на печень; это при- 
вело за рубежом к исключению его из арсенала лечебных средств. 


ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ И МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ 


Результатом угнетения МАО является увеличение в мозгу и других 
органах содержания серотонина и норадреналина. Изучение зависимо- 
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Соотношение между торможением 
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моноаминоксидазы (МАО) и концентрацией 


ипрониазида в мозгу крысы [32], 


Ипрониазид икг/е 


Белые кружки — ипрониазид; черные — % угнетения МАО. 
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сти между содержанием 
в мозгу самого ингибито- 
ра [32] ‘и вызываемого им 
угнетения фермента пока- 
зало, что после однократ- 
ного введения крысам 
ипрониазида в дозе 100— 
200 мг/кг активность 
МАО угнетается полно- 
стью в течение первых су- 
ток на 4—5 дней, за- 
тем активность посте- 
пенно восстанавливается, 
достигая исходной вели- 
чины через 2 недели, т. е. 
когда происходит синтез 
нового фермента (рису- 
нок). Сам же ипрониазид 
исчезает из мозга уже в 
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первые сутки. 





На основании этих данных можно говорить о необратимом 
угнетении МАО производными гидразина. Уровень моноаминов в мозгу 
после введения производных гидразина возрастает постепенно, причем 
имеются различия в отношении влияния их на содержание серотонина 
и норадреналина. При введении как ипрониазида, так и других соеди- 
нении в первую очередь и в значительно болышей степени возрастает 
в мозгу серотонин. Его уровень при введении достаточно больших доз 
уже через 2—4 ч достигает максимума, уровень же норадреналина воз- 
растает более постепенно, и максимальное увеличение наблюдается 
обычно к концу первых суток. Более быстрый рост серотонина по срав- 
нению с норадреналином может быть связан как с более быстрым его 
образованием, так и с более медленным разрушением при угнетении 
МАО, поскольку дезаминирование является для него главным путем 
разрушения, в то время как в разрушении норадреналина в такой же 
степени, как МАО, принимает участие О-метилтрансфераза, на которую 
МАО влияния не оказывает. 

При однократном введении ИМАО изменений в поведении живот- 
ных обычно не наблюдается, при длительном применении появляются 
признаки двигательного возбуждения и повышенной активности симпа- 
тической нервной системы: расширение зрачка, сужение сосудов, тахи- 
кардия. Сопоставление изменений в поведении и симпатических эффек- 
тах с уровнем серотонина и норадреналина в мозгу (табл. 3) показало, 
что эти сдвиги в поведении связаны с увеличением уровня норадрена- 
лина, а не серотонина. В пользу этого взгляда говорят также следую- 
щие наблюдения. 













































































Таблица 3 


Соотношение между фармакологическими эффектами ипрониазида 
и изменением уровня серотонина и норадреналина в мозгу 
кролика [11] ь 
(ипрониазид в дозе 25 мг/кг вводился в течение 5 дней) 











































Уровень аминов в мозгу в мА%[г 
Дни Поведение Зрачки Сосуды уха 
серотонин норадреналин 
0 Норма Норма Норма 0,65 0,55 
1 в . у ь 1,10 0,60 
2 я > ы 1,30 0,75 
3 » „ . 1, 0,95 
4 Гиперактив- |Расширение| Сужение 1,40 1,10 
ность . 
5 ” и . 1,45 1,10 
6 » » . — = 
й ” » ” = Е) 
8 Норма Норма Норма 1,30 0,8 

















1. У собак и кошек при введении ИМАО не удается наблюдать по- 
вышение двигательной активности, не происходит у них и сдвигов 
в обмене норадреналина, в то время как содержание серотонина в мозгу 
значительно возрастает. ‚ 

2. В настоящее время наиболее адекватной моделью депрессивного 3 


























состояния у животных является резерпиновая депрессия. После введе- Я 
ния резерпина‘ (в экспериментах обычно используют мышей и крыс) | 
у животных развивается общее ‘успокоение, угнетается двигательная г 
активность, снижается температура тела — эти симптомы связаны со за 
способностью резерпина истощать запасы катехоламинов в клетках ых 
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мозга. Если за несколько часов до резерпина (обычно 2—6) ввести 
ИМАО, то седативное действие резерпина не только подавляется, но 
даже извращается, так как развивается двигательное возбуждение, по- 
вышается температура, устраняется способность резерпина потенциро- 
вать действие наркотиков. Двигательное возбуждение у ипрониазидных 
мышей, развивающееся после введения резерпина, подавляется адрено- 
литическим препаратом фентоламином (сам фентоламин на поведение 
не влияет) и не изменяется антисеротониновым соединением ОМГ-491. 
Эти данные, а также установленные корреляции между седативным дей- 
ствием резерпина и уровнем серотонина [12, 25] говорят в пользу того, 
что наблюдаемое при введении ИМАО возбуждение связано с увеличе- 
нием катехоламинов, а не серотонина. Правда, имеются данные, не 
подтверждающие эту точку зрения; так, Лерой и Шут[46] не установили 
корреляции между двигательным возбуждением и уровнем норадрена- 
лина, а Фундербурк, Фингер и др. [24] считают, что возбуждение, вызы- 
ваемое ИМАО, больше коррелируется с увеличением в мозгу серото- 
нина, чем норадреналина. Однако большинство имеющихся в настоящее 
время данных все же подтверждает первую точку зрения. 

Плетчер [52, 57] высказывает предположение, что в основе антиде- 
прессивного действия гидразиновых производных лежит угнетение МАО 
и увеличение в мозгу уровня норадреналина. В пользу этого он приво- 
дит следующие аргументы клинического наблюдения: 

1. Существует длительный латентный период -между началом лече- 
ния и получением терапевтического эффекта (у животных между нача- 
лом приема препарата и появлением изменений в поведении и увеличе- 
нием содержания в мозгу норадреналина). 

2. После прекращения лечения ИМАО эффект длится еще некото- 
рое время (иногда 1—2 недели). Это связано с кумуляцией эффекта, 
с необратимой инактивацией фермента, активность которого, как было 
показано на животных, восстанавливается в течение 2 недель. 

3. Различные ИМАО, не только производные гидразина, обладают 
антидепрессивным действием. Производные же гидразина, не являю- 
шиеся ИМАО, такого эффекта не дают. 

Следует все же отметить, что даже среди производных одной груп- 
пы, в частности дериватов гидразина, насчитывающих значительное ко- 
личество препаратов, применяемых в клинике для лечения депрессий, 
точной корреляции между их ингибирующей активностью и антидепрес- 
сивным действием, по мнению Плетчера, а также и других исследовате- 
лей, установить не удается. Возможно, что наличие побочных эффектов 
при лечении многими сильными ИМАО затрудняет выявление этой кор- 
реляции (например, катрон, как ИМАО, в 10 раз сильнее фенелзина, но 
его нельзя применять из-за токсического действия на печень). 

Влияние ИМАО на обмен моноаминов У человека можно установить 
только на основании изучения их действия‘ на уровень этих аминов и 
продуктов их обмена в крови и моче. Хотя эти данные и не дают воз- 
можности составить представление \0об изменении обмена мозга под 
влиянием ИМАО, а отражают изменение моноаминов в целом организме, 
тем не менее эти сведения в какой-то степени, при соноставлении с дан- 

ными, полученными на животных, подтверждают представление о вме- 
тнательстве этих соединений в обмен катехоламинов и серотонина, 
`у человека. Имеются данные [49, 53, 70], что после приема ипрониазида 
содержание серотонина в тромбоцитах увеличивается на 78% при 
приеме в дозе 3—5 мг/кг в течение 7—9 дней и на 200% при приеме 
в дозе 225 мг в течение 11—38 дней. Плетчер и Бернстейн [53] отме- 
чают, что при этом увеличивается и общее количество тромбоцитов. 


2. 



















































Влиянию ИМАО на выделение продукта превращения серотонина — 
5-ОИУК посвящено много исследований. У здоровых людей выделение 
5-ОИУК подвержено колебаниям (1,5—8,0 
в моче 5-ОИУК при различных 


2 


мг в сутки) [28]. Содержание 
аболеваниях (19 нозологических форм, 
в том числе и нервно-психические заболевания) не выявило отклонений 
от нормы. Только у больных с новообразованиями выделение 5-ОИУК 
резко возрастает, до 500 мг в сутки. По данным Прага и Лейенсе [58, 
59], у депрессивных больных выделение 5-ОИУК составляет 2,7—4,9 мг 
в сутки: Эти авторы, принимая за норму 5,7—7,3 мг в сутки, приходят 
к выводу о сниженном содержании у этих больных 5-ОИУК в моче. При 
лечении этих больных ипрониазидом им удалось установить зависимость 
между улучшением состояния и увеличением уровня 5-ОИУК в моче. 





Если эффекта от лечения не было, не происходило и сдвигов в выделе- 
нии 5-ОИУК. Грановиц и Плетчер [28], Кабаков и др. [39], Крейн и 
Вольфман [20] не наблюдали изменений в выделении 5-ОИУК после ле- 


чения ипрониазидом. Однако Вейн, Вайсфельд и Латаш [1] при лечении 
ипрониазидом отмечают снижение содержания в моче 5-ОИУК (правда, 
после прекращения приема ипрониазида сразу же выделение нормали- 
зовалось). Многие исследователи рекомендуют изучать влияние ИМАО 
на выделение 5-ОИУК после предварительной нагрузки больных серо- 
тонином. В таких экспериментальных условиях удается более отчетливо 
выявить влияние ингибиторов на обмен серотонина. Крейн и Вольф- 
ман [20] наблюдали у больных, леченных ипрониазидом, снижение вы- 
деления 5-ОИУК на 45%, по данным Съердсма, Джиллеспи и Юденф- 
ренда [72], ипрониазид (100 мг) и катрон (25 мг) снизили выделение 
5-ОИУК примерно на 75%, причем после приема’ этих средств снижен- 
ные цифры наблюдались еще несколько дней. Длительность эффекта 
зависела от длительности лечения. Аналогичный эффект оказывали 
ниаламид и нардил [40]. 

ИМАО значительно увеличивают выделение триптамина, который, 
как и серотонин, в организме подвергается окислительному дезаминиро- 
ванию [27, 74, 75]. При лечении ипразидом (75—125 мг), изокарбоксази- 
дом (10—30 мг), катроном (12—24 мг), ниаламидом (75—300 мг), фе- 
нелзином (45—90 мг) и транилципромином (15—30 мг) выделение три- 
птамина увеличивалось в 3—19 раз, эффект появлялся на 3-й день, 
максимум выделения наблюдался через 2 недели. Быстрее всех, но не 
сильнее, действовал транилципромин, наибольшее увеличение выделе- 
ния триптамина вызывал ниаламид, менее активными были ипразид и 
изокарбоксазид. Корреляции между увеличением выделения трипта- 
мина и состоянием больных не отмечалось. Съердема, Оате и Джил- 
леспи [75] у 15 больных гипертонической болезнью наблюдали зависи- 
мость между вводимой дозой ингибитора и увеличением выделения трип- 
тамина, однако между эффективностью препарата, как ИМАО, и увели- 
чением выдёления триптамина при его приеме установить не удалось. 

Изменений в выделении норадреналина и адреналина у депрессив- 
ных больных после длительного лечения ипрониазидом [17] и у гипер- 
тоников при приеме катрона [73] не происходило. Киршнер и др. [41], 
Розен и Гудал [65] исследовали влияние ипрониазида (50 мг в течение 
2—4 недель) на судьбу норадреналина Си. Они установили увеличение 
выделения самого адреналина, 3-оксиметилнорадреналина сульфата и 
уменьшение 3-метокси-4-оксиминдальной кислоты, последней с 36 до 
10%. Резник, Вольф и др. [63] для анализа использовали адреналин, 
‘меченный по С! в боковой цепи и кольце (В-положение). Ипрониазид 
увеличивал выделение адреналина с меткой в метильной группе боковой 
цепи с 34 до 63—74%. При введении же адреналина с меткой в В-поло- 











жении в норме радиоактивность. открывалась в 3-метокси-4-оксимин- 






















к. дальной кислоте, а после ипрониазида —в 3-метоксиадреналине. Эти Эфф 
данные свидетельствуют об угнетении МАО и отсутствии влияния на при. 
катехол-О-метилтрансферазу. У 7 больных, получавших изокарбоксазид Если 
и МО-911 (негидразиновый ингибитор МАО, паргилин), Лёвин и Съерд- фени 
сма [48] определяли в процессе лечения ‘активность фермента в слизи- " Риэт 
стой тощей кишки, полученной путем биопсии. Оба вещества угнетали ных 
МАО на 83 и 92% соответственно. У трупов людей, получавших при хани: 
жизни с лечебной целью марплан и другие ИМАО гидразинового типа, Е. и пре 
было обнаружено полное угнетение МАО мозга (кора, хвостатое ядро) и а веще 
на 90% угнетение фермента коркового вещества почек [10]. Таким обра- — судор 
зом, имеющиеся в настоящее время данные позволяют прийти к заклю- = мина. 
чению о влиянии производных гидразина на МАО не только у животных | в моз 
но и у человека. Однако эти сведения недостаточны для установления | г. 
корреляции между их ингибирующей активностью и лечебным эффектом у рава. 
как антидепрессантов. 

депрессантов ты 

й этому 

ПРОТИВОСУДОРОЖНЫЕ СВОИСТВА ИМАО ь о восуд‹ 

Поскольку ИМАО могут применяться как антидепрессанты у боль- = нием ‹ 
ных, страдающих судорожными состояниями, вопрос об этой сторое = рожны 
их действия заслуживает более подробного рассмотрения. Ш. амино 
Противосудорожная активность ИМАО была обнаружена некото- | м. 

: рыми исследователями у мышей и крыс на моделях экспериментально | и 
вызванных судорог. Прокоп, Шор и Броди [61] наблюдали у крыс по- о 
давление ипрониазидом и катроном тонической экстензии задних конеч- | У 
ностей при максимальном электросудорожном припадке. Против судо- [52] ис. 
рог, вызываемых стрихнином и кофеином, эти препараты оказались не- _ Е 
эффективными. Иен, Сильверман и Сальватор [87, 88] установили, чо в 
ипрониазид снижает ЕД» противосудорожных средств при ко- = у остал 
разоловых и электрошоковых судорогах и увеличивает . длитель- св 
ность действия антиконвульсантов. Ниамид повышал порог электри- 2 ЕН 
ческого тока, вызывающий судорожный припадок, и “снижал е. Патебаы 
ЕДь дифенина в два раза [51]. Большинству исследователей аа УЗ был 
не удалось наблюдать противосудорожных свойств ИМАО; прав- Прь 
да, многие отмечают, что эти соединения несколько повышают свойства 
порог электрического тока, вызывающий судороги, или увеличивают тив судс 

продолжительность жизни отравленных коразолом ‘животных [15, 19]. вые, бен 
Эверетт, Давин и Томан [23] не обнаружили противосудорожных свойств. на дейс 
у 25 ИМАО гидразинового типа через 1, 4 и 94 и после введения на мо- _ ток, стр! 





делях «психомоторных», электрошоковых и коразоловых судорог, а так-. 
же тремора, вызываемого треморином. Сперлейн и Элман [76], напро- 
тив, отметили при введении ипрониазида и катрона усиление действия 
коразола (возросло количество животных с судорогами и погибших 
особенно если они вводились за 30—60 мин до судорожного агента. | 
‚ Механизм противосудорожного действия ИМАО связывается с ин- _ 
гибирующей активностью и в пользу этого. приводятся следующи 
акты: 
ы 1. Максимальная противосудорожная активность ИМАО против 
_ электрошоковых судорог у крыс наблюдается в период максимального ; 
_ увеличения в мозгу норадреналина и серотонина [60, 61]. м. я р 
_ 2. Резерпин, вызывающий истощение содержания норадренали; в 
_ серотонина, снижает судорожную дозу электрического тока и коразо 
ж. Е эффект идет параллельно со снижением в мозгу этих ам 
С АЕ 4 1 " . } : 


_ воречиве 
° Однако. 
Что эти ‹ 



























































3. ИМАО ; я : 
Эффект Е судорожное действие резерпина [33, 60, 61, 711. 
- ‘о при предварительном введении ИМАО. те 
при условии, если они препятствуют истощающему дей а 
Если вместе с ипрониавидом в щающему действию резерпина. 
фенилаланин, то защитный э одится о-окситриптофан и 3-4-ДИОКСИ- 
течи ое [67] т эффект его возрастает [43, 47]. Шепдрайвер, 
а (1 провели тщательное исследование роли различ- 
ых аминов (норадреналина, серотонина, дофамина) в ме- 
ханизме судорожного (резерпин, диметиламинобензил-метилрезерпат) 
и противосудорожного действия (а-метил-ДОФА, катрон) различных 
веществ, влияющих. на обмен моноаминов, и пришли к заключению, чтое 
судорожный порог изменяется в зависимости от уровня в мозгу дофа- 
мина. Судорожное действие изониазида можно подавить, увеличив 
в мозгу уровень дофамина путем введения ДОФА с ипразидом. 
4. Изониазид, не обладающий способностью тормозить МАО, вызы- 
вает судороги у животных и человека [38, 62]. 
противовес этой гипотезе о связи противосудорожных свойств 
ИМАО с их специфическим действием имеются факты, противоречащие 
этому взгляду. Так, не имеется какой-либо зависимости между проти- 
восудорожной активностью известных антиконвульсантов и измене- 
нием содержания катехоламинов в мозгу; в эффективных противосудо- 
рожных дозах эти соединения, как правило, не изменяют содержания 
аминов в мозгу, увеличение их наблюдается при введении очень боль- 
ших количеств. Значительное число исследований, не подтвердивших 
наличие противосудорожных свойств у ИМАО как гидразинового, так 
и иного химического строения, также говорит в пользу неспецифиче- 
ского действия этих препаратов. 
У больных противосудорожная активность ИМАО низка. Перлстейн 
[52] исследовал действие катрона у 32 больных эпилепсией, из них 
У 3 наблюдалось урежение припадков при лечении катроном вместе 
с антиконвульсантами, а у 3 больных, напротив, участились приступы, 
У остальных никаких изменений отмечено не было. Кник [42] отмечает 
снижение частоты судорожных приступов у 2 больных эпилепсией. По 
данным Шарпа [69], при лечении ИМАО у 4—5% больных могут наблю- 
даться судороги, как осложнение (автор наблюдал 58 больных, из них 
у 3 были судороги). В 
Приведенные экспериментальные данные о противосудорожных 
свойствах ИМАО с убедительностью показывают их эффект только про- 
тив судорог, вызываемых изменением в обмене моноаминов (резерпино- 
вые, бензохинолизиновые судороги). Что же касается влияния ИМАО 
на действие таких типичных судорожных агентов, как электрический 
ток, стрихнин, коразол, то экспериментальные данные настолько проти- 
воречивы, что не дают возможности составить определенного суждения. 
Однако в сопоставлении с клиническими материалами можно полагать, 
что эти соединения не обладают противосудорожной активностью. 


< ДРУГИЕ ЭФФЕКТЫ ИМАО 


Ряд эффектов, вызываемых производными гидразина — ИМАО, не 
может быть объяснен, по мнению большинства исследователей, их влия- 
нием на фермент [56], хотя и имеются данные, не подтверждающие этот 
ы следующие: 
Е ем м биоэлектрическую активность 
мозга. В первые минуты после введения ИМАО на ЭЭГ отмечается 
появление реакции активации, изменение же в обмене аа 25 
исходит ‘значительно позднее. Химвич, Коста, Пшейдт и Петер [34] не 











т 


установили зависимости между уровнем катехоламинов и 


активации. На фоне сниженного содержания катехоламинов 


реакцией 
в гиппо- 


кампе, среднем, продолговатом мозгу, варолиевом мосту может наблю- 
даться активация ЭЭГ, а на фоне повышения их уровня, вызванного 
иазида, активации не происходит. Не 
имеется зависимости и между уровнем в мозгу серотонина и реакцией 
активации. Увеличение содержания в мозгу серотонина приводит к угне- 
тению ретикулярной формации. 

Р. Ю. Ильюченок [3], исследовавший влияние ипразида на биоэлек- 
считает, что, поскольку изменения 
медленных волн и ответной реакции коры 


длительным введением ипрон 


трическую активность коры, 
в ЭЭГ (повышение амплитуды 


на ритмический световой раздражитель) 


начинают появляться через 


2—3 ч после введения и затем нарастают к 6—7-му часу, а через 22 4 
исчезают, то они связаны с изменением в обмене моноаминов. 
6) Влияние на условные рефлексы. Влияние ИМАО на 


условные рефлексы изучено 


Плетчера [54, 55], у крыс через 8 ч после в 
ходит угнетение оборонительных рефлексо 
пени, чем безусловных. Систематическое 


ние 4 недель вызывает угнетен 


сы настолько возбуждаются, что с ними 


римент [83, 84]. По данным, по. 


в опытах с 


ие рефлексов, а в последующие 


лученным в 


[6], а также А. П. Савинской [5], ипрониазид при длительном 


нии небольших доз нормализу 


ет нарушенную рефлекторную 


ипрониазидом. По данным 
ведения ипрониазида проис- 
в, условных в большей сте- 
введение этой дозы в тече- 


дни кры- 


невозможно провести экспе- 
лаборатории Г. И. Цобкалло 


примене- 
деятель- 


ность и улучшает состояние внутреннего торможения. Авторы связывают 


эти изменения с ингибирующи 


холаминов, так как максималь 
(тем более норадреналина). 
но, что терапевтическая эфф 


тического и тимолептического 
г) В экспериментах на жи 


’микросо 


ускорялось. 


1. Ускорение разрушения 
чени. 





раньше, чем происходит значител 


корочение наркотического 
(т. е. через 22—24 ч) происходит по ряду причин: 
наркотика ферментными системами пе- 


м действием препарата. 


в) Производные гидразина обладают анальгети ческой ак- 
тивностью, по силе которой фенелзин и катрон равны кодеину [21, 
22]. Это действие не связано с накоплением в мозгу серотонина и кате- 


ный анальгетический эффект развивается 


ьное увеличение в мозгу серотонина 


Предварительное введение мышам ре- . 


зерпина не изменяет у них анальгетического действия ИМАО. 


Возмож- 


ективность производных гидразина при 


действия этих соединений. 


грудной жабе связана с притуплением болевого приступа из-за анальге- 


вотных установлено, что ИМАО — произ-! 


водные гидразина — усиливают действие наркотических 
веществ (гексобарбитала, хлороформа, галотана) [26, 68, 77]. Этот 
эффект наблюдается только при разрыве во времени между введением 
ИМАО. (ипрониазида, ниаламида, фенипразина) и наркотика (гексо- 
барбитала) в 1—6 ч; если же этот интервал удлиняется до 24—48 ч, то, 
наоборот, период: действия гексобарбитала укорачивается, т. е. наблю- 
дается двухфазность: 1-я фаза связана с задержкой разрушения нар- 
котика ферментами митохондрий печеночных клеток. Шток и 
ман [77] в опытах ш УЙго показали, что разрушение гексоба 

бык не изменяется ИМАО, не содержащими в своей с 
гидразин (транилципромин и МО-911), и удлиняется при добав 
2—22 ч в инкубационную смесь ниамида и других гидразинов; если же 
эти ингибиторы добавлялись за 22—24 ч, то разрушение гексобарбитала 


Вестер- 
рбитала 


труктуре 
лении за 


действия гексобарбитала во 2-й фазе 





Н! 
(р! 


транил 
ГониЗм 
(произ 
дении). 
до его 
резкое 
ческих 
пин их 








2. Уменьшение проникновени 
ментальные данные о том 


ле введер 
после введения ипрониазида ниже, чем в контроле [77] 


3. К концу пе 

. ервых суток 

чивается ве ыы: введения ИМАО отчетливо увели- 
ы е ноаминов, которое такж жет с : 

У оению дейетвия а ВЕ р акже может способствовать 
озможност : р 

В ересь м а действия наркотических и снотвор- 

обмен дными гидразина — ИМАО следует учитывать при 

дновр ном применении этих соединений вия 


ы я наркотика в мозг. Имеются экспери- 
о концентрация гексобарбитала в мозгу 


ТРАНСАМИН 


Транс-2-фенил-циклопропиламин (коммерческое название транил- 
ципромин) был получен в 1948 г. в США Бюргером и Иостом. В СССР 
его синтез был повторен в Институте органического синтеза Академии 
наук Латвийской ССР; советский препарат выпускается под названием 
трансамин. 


3 Е 
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Сходство в химическом строении трансамина с фенамином объяс- 
няет и некоторое фармакологическое сходство в действии обоих препа- 
ратов, именно возбуждающее влияние на центральную нервную систему. 
Однако трансамин является, кроме того, и сильным ингибитором МАО 
и в опытах 11 УЙго (мозг крысы) снижает активность фермента на 50% 
в концентрации 9,7 Х 10-7, в то время как равноэффективной концентра- 
цией ипрониазида является 8,3 Х 10“, т. е. на этом объекте трансамин 


активнее в 860 раз [29]. ш \!хо равноэффективными дозами по сниже- 
нию МАО мозга крысы являются при энтераль 


ном введении 5 мг/кг тра- 
нилципромина и 100 мг/кг ипрониазида, т. е. соотношение доз состав- 
ляет 1:20. Транилципромин. как ингибитор действует быстрее ипро- 
ниазида, но короче: через 5 дней происходит полное восстановление 
, 
активности фермента, в т 


о время как через 11 дней после приема ипро- 
ниазида активность МАО угнетена еще на 27% [30]. 


ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ 


Транилципромин при введении интактным мышам или же не 
оказывает никакого влияния на двигательную активн или вызывает 
возбуждение [2, 80, 81. Наиболее полно исследовано Влияние транс- 
амина на эффекты резерпина. В отличие от производных гидразина, 
транилципромин в силу своего более быстрого действия обладает анта- 
тонизмом как при введении его до резерпина, так и вслед за последним 
_ (производные гидразина эффективны только при предварительном вве- 

няет седативное действие резерпина, вплоть 


° дении). Трансамин устра 
г изоращения; у животных (мыши, крысы, кролики) развивается 


ие, иногда с приступами клонико-тони- 
гательное возбуждение, 
резкое дви овышается температура и кровяное давление (резер- 


- ог, п 
Е я уменьшается токсичность резерпина. Амфетамин не 
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вызывает у резерпинизированных кроликов возбуждения центральной 
нервной системы и подъема температуры, следовательно, этот эффект 
должен быть отнесен за счет ингибирующих свойств трансамина. По 
антагонизму с резерпином транилципромин, по данным Тедеши [80, 81], 
в 100 раз активнее ипрониазида; правда, эффект его длится всего лишь 
20 ч, а ипрониазида 13 дней и даже дольше. 

В первые часы после введения транилципромин несколько удлиняет 
наркотическое действие гексобарбитала (с 48 до 69 мин), через 6 ч, 
наоборот, действие наркотика несколько укорачивается (до 36 мин). 
Эффект этот значительно слабее, чем у ипрониазида и других ИМАО 
гидразинового типа, это является одним из показателей значительно 
меньшего влияния транилципромина на функцию печени. В. Я. Грин- 
штейн, Н. С. Ратенберг и Т. Н. Морозова [2], Забойникова и Коваль- 
чик [89] отмечают наличие у трансамина анальгетической активности. 

По действию трансамин отличается от производных гидразина двух- 
фазностью производимых эффектов и механизмом их возникновения: 
вначале при введении трансамина происходит быстрое, прямое возбу- 
ждение центральной нервной системы, эффект напоминает действие фе- 
намина, затем, через несколько часов, угнетается МАО, и в силу этого 
В мозгу накапливаются катехоламины; это приводит к постепенному и 
длительному стимулирующему влиянию на нервную деятельность. Этот 
эффект у трансамина проявляется быстрее, чем у производных гидра- 
зина, поэтому в клинических условиях его действие начинается раньше. 
Отличительной особенностью трансамина является и его значительно 
меньшее влияние на функцию печени, результатом чего является мень: 
шая токсичность препарата. Применяется трансамин в дозах 10—60 мг. 


ПРОИЗВОДНЫЕ о-АЛКИЛТРИПТАМИНА 


Способностью вызывать угнетение МАО обладают а-алкильные про- 
изводные триптамина — а-метилтриптамин и а-этилтриптамин (мона- 
за). В СССР а-метилтриптамин был ресинтезирован и обследован во 
ВНИХФИ под руководством проф. М. Д. Машковского, препарат полу- 
чил название индопан [4]. 


г: Е СН,— сн, — МН, Г у сн-СИ-мн, 
МА м с 
Серотонин Фенамин 
ОИ сн,—сн— мн, [5 СН, —СН— МН, 
| 
Я ы м СН 
ь а-Метилтриптамин (индопан) «-Этилтриптамин (моназа) 


В отличие от 5-окситриптамина (серотонина) алкильные производ- 
ные триптамина проникают через гематоэнцефалический барьер и по- 
этому оказывают действие при обычных путях введения. й 

У животных индопан вызывает после недлительного периода угнете- 
ния (в этот период снижается двигательная активность, животные ста- 
новятся пугливыми, настороженными) явления двигательного возбужде- 
ния, беспокойства, повышенной рефлекторной возбудимости, одышки, 
экзофтальма, расширения зрачков [4, 14, 85]. Двухфазность в действии 
индопана подтверждается и в электрофизиологическом эксперименте 
при отведении биотоков с различных отделов мозга. Показателем сти-, 
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мулирующего действия индопана являе с 

седативное и гипотермическ „ о яется его способность уменьшать 
рактерно, что на фоне ре твие резерпина, а также птоз. Ха- 
индопана развивае Резерпинового угнетения возбуждающий эффект 
В опытах на мышах 3 предшествующей фазы угнетения. 
устраняет угнетение. „талогично фенамину, но не ИМАО, 
_ а двигательной активности, вызываемое аминазином. 
а Е мпатомиметических свойств индопана является повыше- 
ся давления и сужение сосудов, которые в эксперименте 
Я я адренолитическим препаратом редергамом. Сопоставляя 
ств ндопана и фенамина, следует отметить сходство и различие 
в их эффектах. Сходство 


— Это влияние обоих соединений на адреноре- 
активные системы, отличие — более медленное развитие стимулирую- 
щего эффекта, предшествующая ему фаза угнетения и гипотермии, 
более длительный эффект и менее резко выраженное двигательное воз- 
буждение у индопана. 


Влияние 9-метилтриптамин 


индопан, ан 


к, а и а-этилтриптамина на МАО в опытах 
11 УНго выражено значительно; по силе эти соединения не уступают 
ипрониазиду, однако ш \И\о их действие кратковременно и несильно: 
через сутки активность фермента полностью восстанавливается. Видимо, 
препараты обладают обратимым действием и являются ингибиторами 
конкурентного типа [31, 26]. По данным М. Д. Машковского, ингибиро- 
вание МАО индопаном совпадает не со стимуляцией, а с фазой угнете- 
ния и гипотермии. Однако часть эффектов, вызываемых индопаном 
и другими соединениями этой группы, можно все же объяснить их инги- 
бирующим действием, в частности антагонизм с резерпином. Вейн, 
Коллье и др. [85] и Тедеши и др. [82] считают, что алкилпроизводные 
действуют и на специфические триптаминовые рецепторы, которые ши- 
роко представлены в центральной нервной системе. Индопан усиливает 
судорожное действие триптамина в малых дозах (за счет торможения 

МАО) и подавляет его в больших дозах (возможно, в результате угне- 

тения триптаминовых рецепторов). В дозах, превышающих влияние на 

МАО, а-метилтриптамин и а-этилтриптамин тормозят Е се- 

ротонина, угнетая б-окситриптофандекарбоксилазу [50]. Моназа не 

обладает анальгетической и противосудорожной ть о изме- 

няет продолжительность действия наркотических ры к о 

нении моназы в психиатрической клинике имеются сообщения Роби са 

Ангиен [9], Азима [8] и др. Соединение В при депрессиях без 

тревоги и ажитации. Суточная доза 15—45 мг. 


+ * 
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р орые наблюдаются при лечении ИМАО, за. 

р Г АНИ те. встречающихся. наиболее часто при 
о ыми гидразина, довольно однотипны. Это снижение 
лечении производн которое в наиболее тяжелых случаях может при- 
кровяного ОЙ коллапсу, повышение рефлекторной возбуди- 
вести к ортостатич (препараты не рекомендуется принимать во второй 
мости, бессонница я со стороны вегетативной нервной системы 
моожине д, Ве и др.), значительно реже изменения со стороны 
(запоры, сухость во т раениы у эндокринной системы и т. д. 
крови (агранулоцит ть на опасность сочетанного применения ингиби- 

Необходимо ры ессантами группы тофранила, также влияющих 
торов МАО с а ыредьчу; так как возможно появление тяжелых 
на адренэргическу которые могут даже привести к гибели больного. 
онных р тофранил вызывает повышение чувствительности 
(Связано это ‚ 























адренореактивных структур к симпатическому медиатору, нормальное | 
разрушение которого задерживают ИМАО. Поэтому рекомендуется при- — 
менять эти препараты с интервалом или же при смене одного лекарства 
на другое значительно снижать дозировку. При лечении ИМАО не сле- 
дует употреблять пищевые продукты, содержащие много тирамина 
й (сыр, дрожжи, вино, пиво), поскольку последний является в организме 
предшественником катехоламинов, накопление которых в больших коли- 
чествах приводит к появлению целого ряда токсических эффектов и 
даже смерти. в 
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] / ] 
Антидепрессанты, не тормозящие моноаминоксидазу, называют | 
, , 
| «группой имипрамина» по международному наименованию пре- 
парата, который явился первым и наиболее типичным представителем 
группы. Группа имипрамина включает производные пяти химических | 
групп (табл. 1): 1) иминодибензила, 2) дибензциклогептадиена, 3) ими- 
ностильбена и дибензциклогептатриена, 4) тиоксантена и 5) фено- 
тиазина. 
Как установлено в сравнительных клинических исследованиях | 
[15, 21, 30, 33, 45], имипрамин и наиболее близкие к нему по фармако- 
логической и терапевтической характеристике деметилимипрамин 
| (ДМИ), нортриптилин и амитриптилин — самые эффективные из совре- 
менных антидепрессантов. Важным преимуществом препаратов группы у 
] имипрамина перед ингибиторами моноаминоксидазы (МАО) является я 
ть. у 
и ьно меньшая токсичнос ый 
х ей времени в литературе сообщено о фармакологической 
активности нескольких десятков препаратов из группы имипрамина (ли- 
р ы в обзоре 3). Эти препараты исследованы с неодинаковой 
а АУ в макологически (особенно в отношении их влияния на 
а : 1х), и, что еще важнее, клинически у больных с де- 
ана и ИООСтОЯНИЯМИ Новейшие препараты прошли лишь первич- 
прессивными с й 


е не накопилось достаточного 
ое испытание, и © 
ное фармакологичест психику человека. Поэтому пока невоз- 


| материала 06 ых вла материалы о большинстве новых пре- 
МОНО обо ольку почти все исследованные соединения обна- 
паратов. НЯ тическую активность, принципиально однозначную 
А ‚ руживают ам пмипрамина, можно дать общую характеристику этой 
ами витидепрессантов рассмотрением фармакологии «эталона» груп- 

| пы — имипрамина. данные о Фармакологии имипрамина и близких 


. ет включающие материал об их химических превра- 
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Таблица 1 
Антидепрессанты группы имипрамина 
№ источника в 
(см. список 
х литературы) 
Наименование Химическая формула с информа- р 
цией о фа 
макологии 
препарата 
Производные иминодибензила ВЕ 
г Прогепт 
Имипрамин  (имизин, о $“ 1, 3, 46 
тофранил, мелипра- \ДА, ДА 
мин) | 
СН,—СН,—СН.—МЫ—(СНз)» 
Деметилимипрамин $00 3, 31 
(ДМИ, дезипрамин, р. Хлорпро 
пертофран) ыы ей (ЧССР 
СН.—СН.—СН,-—М (СН) Н 
Тримепропримин (ВР АЕ» 48 
7162, сюрмонтил) Аким 
| 
СН.-—СН-Сн,-—М (СН.3), 
| 
СН; 
Пропазепин (ЧССР) — СН, 42 
производное гомо- у. ао Хлорпро: 
акридана 
Рид Е сн, р сал, та] 
бнь-сн, сн, (СН,): 
Производные дибензциклогептадиена Клопенти! 
Амитриптилин (элавил, и} 54 нол) 
триптизол, лароксил, 
ие" ь им 
СН—СН,—СН.—М (СНз): 
Нортриптилин У 47 
АА 
| 
ее (СН) Н 
Хлоргептадиен (ЧССР) к [43 
во 
Левомепр‹ 
бн-сн,_сн,м (СН. зинан) 
Протиаден (ЧССР) ` усн» у“ 55 
Е и 
Е: 
т Диксирази, 
сн-сн,—Сн,-М (СН.), 
Производные иминостильбена и дибензциклогептатриена 
Инсидон У я У Е 
| 
д м 
р к Хлорацизин 
| 
СН,—СН:—СН,— .. 
Г сн. сн.он 
З зак. №3 
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Продолжение табл. 1 





№ источника 
(см. список 
м х литературы) 
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щениях в организме, о ролы отдельных метаболитов, о влиянии на 
адрен-, холин- и серотонинергические системы мозга, подробно пред- 
ставлены в обзорной литературе [1, 3, 46, 54]. Особенности психической 
депрессии —как объекта лекарственной терапии — проанализированы 
в одном из обзоров [3]. В соответствии с тематической направленностью 
настоящего сборника мы ограничимся рассмотрением двух вопросов: 
1) о соотношениях между фармакологической активностью и клиниче. 
ской эффективностью антидепрессантов и 2) о методике испытания пре- 
паратов группы имипрамина на животных (ранее эти вопросы кратко 
отражались соответственно в [5] и [6]). Методика испытания антидепрес- 
сантов у человека изложена в обзоре Ю. Л. Нуллера в этом сборнике. 


СООТНОШЕНИЕ МЕЖДУ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТЬЮ 
И АНТИДЕПРЕССИВНОЙ ЭФФЕКТИВНОСТЬЮ 


Антидепрессанты группы имипрамина не обладают специфическим 
фармакологическим действием, их активность складывается из совокуп- 
ности эффектов, присущих различным классам лекарств: 1) адренопо- 
зитивного, 2) холинонегативного, 3) противорезерпинового, 4) слабого 
транквилизирующего. Каждый из этих эффектов у антидепрессантов 
слабее, чем у типичных препаратов других классов. Адренопозитивный 
эффект, например, слабее, чем у симпатомиметических стимуляторов 
риталина и фенамина. Холинолитический эффект, как центральный, так 
и периферический, слабее, чем у скополамина, атропина и амизила. По 
силе транквилизирующего действия антидепрессанты уступают произ- 
водным фенотиазина (аминазину и др.) и бутирофенона (галопе- 
ридолу и др.). 

Приведенные сопоставления показывают, что ни один из эффектов 
не может быть признан ответственным за антидепрессивное действие. 
Ни для одного из эффектов и среди антидепрессантов не установлена 
положительная корреляция с силой антидепрессивного действия. Эти 
выводы хорошо согласуются`с клиническими данными о том, что адре- 
нергическая стимуляция недостаточна для влияния на сниженное на- 
строение. Так, введение больным предшественника норадреналина — 
диоксифенилаланина (ДОФА) на фоне ингибитора МАО не сказывалось 
на настроении и потому не давало клинического улучшения [32, 35], хотя 
и сочеталось с повышением уровня катехоламинов [35] и с увеличением 
двигательной активности больных. Вероятно, адренергическая стимуля- 
ция имеет более непосредственное отношение к общей (неспецифиче- 
ской) возбудимости центральной нервной системы, чем к настроению. 

Излишне сильная адренергическая стимуляция (например, фена- 
мином) чревата даже ухудшением состояния в силу двигательного воз- 
буждения, углубления тоски, вплоть до суицидных попыток. 

Не удается устранить депрессивное состояние и усилением про- 
цессов, связанных с другим биологически важным моноамином — серо- 
тонином. Появившееся в литературе сенсационное сообщение о том, 
что однократным введением предшественника серотонина — 5-окситрип- 
тофана на фоне: торможения МАО можно снять депрессию [36], было 
вскоре" опровергнуто самими авторами после использования надлежа- 
щих приемов контроля [37]. : : 

В то время как ни один из названных выше фармакологических 
эффектов сам по себе не может служить ориентиром в предсказании 
того, где (при какой форме депрессии) и как (сильнее или слабее из- 
вестных антидепрессантов) будет действовать новый препарат в кли- 
нике, соотношение отдельных эффектов помогает в пред- 
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сказании клинической активности и в правильном выборе антидепрес- 
санта на основании его краткой фармакологической характеристики. 
Наиболее полезную информацию в этом отношении предоставляет сопо- 
ставление центральных адреносенсибилизирующего (психоаналептиче- 
ского) и адренолитического (транквилизирующего) эффектов у каждого 
препарата [4]. Связь между соотношением этих двух эффектов и эффек- 
тивностью антидепрессанта представлена на схеме. 


, Схема соотношения между фармакологической активностью и 
клинической эффективностью антидепрессантов [по 4 с изменениями] 
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На схеме: заштрихованная. часть — адренопозитивный (психоаналептический), 
незаштрихованная часть — адренонегативный (транквилизирующий) компоненты фар- 
макологической активности антидепрессантов. 


Примечание. Связ’ между этиологической формой депрессии (эндогенная, \ 

реактивная и невротическа», инволюционная и т. д.) и эффективностью препаратов 
с различной фармакологической характеристикой отражена в ранее опубликованной 
схеме [4]. В аналогичном порядке (уменьшения стимулирующего и нарастания транкви- 
лизирующего компонентов) расположены антидепрессанты на схеме, предложенной 
Кильхольцем с соавторами [33]. Эта схема, однако, не содержит материала о клини- 
ческой эффективности антидепрессантов в зависимости от их фармакологической харак- 
теристики. я 


На схеме антидепрессанты расположены слева направо в порядке 
уменьшения у них адреносенсибилизирующего и нарастания адреноли- 
тического действия (или соответственно психоаналептического и транкви- 
лизирующего). Синдромы, -при которых антидепрессанты наиболее 
эффективны, расположились соответственно так, что слева направо 
нарастают элементы напряжения, тревоги, ажитации. Чем «левее» 
в ряду расположен синдром, тем более «левый» антидепрессант будет 
У этого больного’ лучшим, и наоборот. Клиничеекая литература богата 
о сообщениями, подтверждающими это простейшее «правило» [8, 17, 
20,38]: } 
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Особенно важным для предсказания клинической эффективности дру! 
представляется транквилизирующее действие препаратов, которое вы- пар: 
является на животных при использовании больших доз (10—33% ЛД). важ 
Чем сильнее это действие, тем более широким спектром применения сист 
обладает антидепрессант. Это обстоятельство подчеркивает Баттегай здор 
[20] в связи с анализом сравнительной эффективности имипрамина и пове 
ДМИ. Имипрамин и амитриптилин, обладающие более сильным транк- мул! 
вилизирующим действием по сравнению с ДМИ, имеют более широкий фон 


спектр действия, в то время как эффективность ДМИ ограничена рам- 

ками заторможенных депрессий. Антидепрессивная активность препа- сивн 
ратов связана с их транквилизирующим действием, вероятно, потому, возм 
что в психопатологической структуре большинства депрессивных форм НЫЙ» 
существенную роль играют напряжение, тревога и другие явления [22, в оп 
23, 39], углубляющие депрессию и требующие транквилизирующего воз- 


действия. Успокаивающее действие амитриптилина и имипрамина каче- боле 
ственно своеобразно, оно отличается от действия нейролептиков и транк- ных 
вилизаторов тем, что устраняет возбуждение маниакальной фазы ке». — 
маниакально-депрессивного психоза [16]. Ингибиторы МАО неэффектив- акти! 
ны в лечении маниакальной фазы. ! акти! 
Если назначить больному антидепрессант (особенно новый, о кото- в усл 
ром имеются лишь единичные клинические сведения) без учета мин 
общей фармакологической характеристики препа- жена 
рата и места в ряду других антидепрессантов, приве- у 
денном на схеме, можно допустить серьезные ошибки. Назна- У кр! 
чение, например, больному с тревожно-депрессивным синдромом инги- ВЛИЯЕ 
биторов МАО или препаратов, у которых транквилизирующий эффект но не 
выражен слабо, вызовет усиление тревоги и ажитацию. МИН. 
Помимо синдрома, в выборе антидепрессанта существенное значение актив 
имеет этиологическая (нозологическая) форма депрессии. Статистиче- опубл 
ский анализ результатов лечения имипрамином` показал, что клиниче- полоя 
ские симптомы, коррелирующие с хорошими результатами, характери- тем, 
зуют эндогенную депрессию, а симптомы, коррелирующие со слабой Уровн 
эффективностью, характеризуют невротическую депрессию [34]. Тревож- ность 
но-депрессивный синдром при невротической и эндогенной депрессии на ог] 
требует разных препаратов: в первом случае достаточно зачастую показ1 
успокаивающего действия мепробамата или либрия, во втором — на- мента 
ряду с транквилизирующим требуется и тимолептическое действие санты 
(сочетание нозинана с имипрамином или амитриптилином). Наилучший ных. | 
выбор антидепрессанта обеспечивается, разумеется, полнотой и глуби- более 
ной анализа всей клинической картины у конкретного больного. : У жив 
Разнообразие феноменологических и этиологических форм депрес- р 
сий столь велико, что почти исключает вероятность нахождения един- В 


ственного универсального антидепрессанта. Наибольшим приближением 
к такому антидепрессанту являются препараты с отчетливым транкви- 
лизирующим эффектом (амитриптилин, имипрамин), который необхо- 
дим для лечения большинства форм депрессий [3, 20]. 


МЕТОДИКА ИСПЫТАНИЯ АНТИДЕПРЕССАНТОВ НА ЖИВОТНЫХ 


Выбор объекта. Индивидуальные различия между осо- 
бями одного вида в реакциях на антидепрессанты довольно значитель- 
ны при оценке как поведения [3], так даже и столь простых реакций, как 
адреносенсибилизирующий эффект в острых опытах на наркотизирован- 
ных кошках (см. статью автора в настоящем сборнике). Различия во 
влиянии имипрамина на поведение могут быть обусловлены, помимо 
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руется с большей скоростью, чем имипрамин, вследствие чего у них, как 


и у мышей, ДМИ не накапливается [31]. Поэтому антагонизм имипра- её 
мина и ДМИ с резерпином, который зависит, согласно работам Броди в 
и его сотрудников [52, 53], от уровня ДМИ в головном мозгу, отчетливо и 
выражен у крыс и значительно слабее у мышей и кроликов. У человека =. 


метаболизм имипрамина наиболее близок к метаболизму у крыс. Воз- \ Пр 
можно, что и наблюдавшиеся нами [4] различия между крысами и мы- 
шами, состоящие в том, что у крыс транквилизирующее действие боль- 


















ших доз имипрамина выражено значительно меньше, чем у мышей, г 
обусловлено в какой-то мере различиями в метаболизме имипрамина сте 
у этих видов. хо) 
Видовые различия всех фармакологических эффектов имипрамина аи’ 
и ДМИ не могут быть, разумеется, объяснены только различиями 
в метаболизме препаратов, так как на эти эффекты влияют многочис- Лот 
ленные факторы, неодинаковые у разных видов. Например, у кошек, ОЕ 
несмотря на медленное превращение ДМИ и поэтому его длительную неЕ 
задержку в тканях, антагонизм с резерпином слабый вследствие того, 
что норадреналин освобождается в мозгу под влиянием резерпина мед- гич 
леннее, чем у других животных, а для антагонизма требуется достаточно поч 
высокая концентрация свободного норадреналина [53]. вре 
Адреносенсибилизирующий эффект имипрамина в острых опытах — вт 
в условиях наркоза, как сообщалось в работе из нашей лаборатории [7], | хро 
отмечен на кошках и не выявлен на кроликах и на лягушках (у лягу- › . кот 
шек наркоз не применялся) — объектах, на которых многократно наблю- тов 
дали адреносенсибилизирующий эффект кокаина. Совсем недавно _. бам 
появилось сообщение, что имипрамин усиливает прессорные эффекты И оС 
адреналина и норадреналина, но у бодрствующих и спинальных кроли- 
ков [41]. Противоречивость последнего и наших наблюдений требует ` вли. 
специального исследования роли наркотика (в наших опытах нембу- зул! 
тала) как фактора методики, который может влиять на адреносенси- — при: 
билизирующий эффект не центральным, а периферическим путем, по- . ант! 
скольку выключение головного мозга у спинальных кошек не препят- = Для 
ствует проявлению адреносенсибилизирующего эффекта. $ ден; 
Накопившиеся к настоящему времени факты об индивидуальных, | 
линейных и видовых различиях в эффектах имипрамина и ДМИ у лабо- | пар: 
раторных животных подчеркивают, что обязательное условие сопостав- ЦИИ 
ления собственных и литературных данных — это учет всех известных ь вещ, 
характеристик биологического объекта экспериментов. Эти различия Г сах 
еще раз напоминают, как осторожно и вдумчиво надо использовать и. (рез 
экспериментальные данные, полученные на животных, для интерпрета- зате 
ции сходных явлений у человека — даже в столь «вещественной сфере», . быса 
как метаболизм лекарств [24]. + х Г ции 
Выбор дозы. Этот‘вопрос рассмотрен на примере имипрамина в об- том 
зоре [1]. Основной практический вывод для психофармаколога-экспери-_ пара 
ментатора сводится к тому, что при испытании препаратов группы —ь 
имипрамина необходимо оценивать их фармакологическую активность ЛИТ 
в широком диапазоне дозировок — от 0,1 до 33—40% их ЛДьо. ‘седа, 
Наиболее значимые для предсказания антидепрессивной активности. т еь 
данные можно получить (особенно на мышах) в двух зонах дозировки: ь + — > 
1% (0,1—3%) и 33% (25—40%) ЛД» каждого препарата. Если в зоне й ы 
малых доз удается выявить центральный [7, 38] и периферический [ИП и п 
адреносенсибилизирующий, противонаркотический [2] и другие эффекты | мо 
стимулирующего характера, то в зоне больших доз проявляется транкви- } а 


лизирующее действие [1], знание которого необходимо, как отмечено. 
выше, для предсказания спектра эффективности антидепрессанта. | Г 












* необычен для большинства разделов фарма- 


ких близких друг другу н я ограничиться использованием несколь- 
овании антидепрессая та роговых доз. В экспериментальном иссле- 
высоких, доз (5—1. я Д.. трименение нескольких, даже относительно 
логической КИНО = > может вовсе не выявить никакой фармако- 
Произвольно выб ранна = а вероятно в-опытах на мышах. 
к индифферентной — На доза может находиться в так называемой 
ие ( зоне», где не проявляются воздействия ни на стиму- 
. ны Ц Е эффекты фенамина, ни на наркотический эффект гексенала 
анола, ни на температуру тела [1, 2, 38]. Сопо- 
больших доз у разных препаратов необ- 
сравнительной активности в качестве 


кологии, где вполн. обоснован 


ни на локомоцию, 
ставление эффектов малых и 
ходимо для предсказания их 
аитидепрессантов (см. выше). 


} Повторность введения. В последние 1—2 года внимание фармако- 
логов сконцентрировалось на расхождении между процедурами иссле- 
дования лекарств в эксперименте на животных и практического приме- 
нения в клинике. 

Как было подчеркнуто на последнем Международном фармаколо- 
гическом конгрессе в Праге в 1963 г. [56], в эксперименте сохраняется 
почти исключительно однократное (острое) введение препаратов, в то 
время как клиника все больше переходит к многократным введениям 
в течение длительного срока (месяцами и годами). Несомненно, что 
хроническое применение лекарств может приводить к таким эффектам, 
которые отсутствуют при однократном применении. Для антидепрессан- 
тов несоответствие между экспериментальными и клиническими спосо- 
бами применения препаратов представляет собой совершенно конкретно 
объяснимый недостаток. 

Общеизвестно, что’ антидепрессанты при однократном введении не 
влияют на психическое состояние больного и эффективны только в ре- 
зультате хронического применения. При эндогенной депрессии первые 
признаки улучшения появляются даже у самых быстродействующих 
антидепрессантов (ДМИ, паргилин) через ЕЙ дней от начала лечения. 
Для полного терапевтического эффекта необходимо ежедневное вве- 
дение препарата в течение нескольких недель. ы 

Мы не знаем еще, чем достигается антидепрессивный эффект пре- 
паратов группы имипрамина, — поддержанием необходимой концентра- 
ции антидепрессанта (или и его метаболитов) в крови и мозгу (эффект 
вещества) либо сдвигами в биохимических и физиологических процес- 
сах организма в ответ на длительное воздействие антидепрессанта 
(реакция организма), когда его присутствие в тканях не является обя- 
зательным. Для антидепрессантов Группы имипрамина (учитывая их 
быстрое исчезновение из крови и тканей у людей и отсутствие корреля- 
ции между концентрацией препаратов в крови и терапевтическим эффек- 
том [3]) более вероятно второе объяснение. Среди психотропных пре- 
паратов есть такие, которые быстро выводятся из организма и оказы- 
вают свое воздействие на функции мозга благодаря вызываемым ими 

‘тельным сдвигам в обмене моноаминов. Так, резерпин оказывает 
и й е путем снижения запасов серотонина и норадрена- 
Не Нонна МАО тормозят фермент на длительный срок, 
аитадьно ‘превышающий время нахождения ингибиторов. в тканях, 


х жания норадреналина и серотонина 
и приводят к повышению содеря радр р 


у а необходимость исследования антидепрессантов в хронических 


опытах очевидна, до настоящего времени лишь единичные работы вы- 
полнены с соблюдением этого условия. 
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Пятидневное введение кошкам имипрамина приводит к активации Пер 
МАО мозга *, в то ‘время как его однократная доза не изменяет актив- ниях, сле) 












ности фермента [11]. Нами ранее было обнаружено, что хроническое И достаточн 
введение имипрамина мышам, отобранным в опыт по критерию наи- : Вто 
меньшей двигательной активности, повышало ориентировочную деятель- | ханизм п| 
ность, чего не происходило после однократного введения использованной : только п] 
дозы (5 мг/кг). ‚ антидепр. 
Чтобы сравнить фармакологический эффект острого и хрониче- г тов ВЫЗЫ 
ского применения антидепрессантов группы имипрамина, мы избрали и эффектам 
в качестве критерия антагонизм этих препаратов с резерпином. Синдром } результат 
резерпинового отравления у животных, состоящий из торможения дви- : (см. табл 
жений и характерных вегетативных симптомов (птоз, диарея, гипотер- Т Итак, 
мия), широко используется в качестве так называемой «резерпиновой | няты для 
модели депрессии» для оценки антидепрессантов на животных. Внедре- кратных 1 
нию «резерпинового теста» в фармакологический эксперимент во мно- } у мышей, 
гом способствовало отмеченное многими психиатрами [27] большое | ний. Резу, 
сходство симптоматологии резерпиновой и эндогенной депрессий. Раз _ : 
нее опубликовано [3, 6] критическое рассмотрение резерпинового син- 
дрома у животных и заключение, что он не может расцениваться как 
«модель депрессии» человека и тест для выявления новых антидепрес- ВлНяни 
сантов. А . 

Основной недостаток «резерпинового теста» — неспецифичность. Ан- | Группы мыщей 
тагонизмом с резерпином обладают холинолитики, в том числе перифе- я 
рические (см. ниже), нейролептик промазин [46], периферические адре- } 
нолитики [14]. Тем не менее сохраняет силу и тот факт, что все известные  _ Е 
антидепрессанты обладают и противорезерпиновым эффектом как у жи- , в группе 
вотных, так и у человека. Поэтому, сознавая неполноценность резерпи- : 
нового синдрома как теста для отбора антидепрессантов, мы решили 
все же сравнить эффекты одно- и многократной дозы антидепрессантов 1 8 
по исследованному нами ранее их противорезерпиновому действию | о у 
у мышей. .. 

В работах Броди с сотрудниками [52, 53] было установлено, что 3 8 
в острых опытах. антагонизм имипрамина и ДМИ с резерпином коррели- 4 9 
рует с содержанием ДМИ в мозгу. Когда концентрация ДМИ в мозгу В 9 
снижается ниже критического уровня, антагонизм не наблюдается. Как АЕ 

Е сказано выше, у мышей, в отличие от крыс и человека, не происходит. ь я 






длительного накопления ДМИ в тканях при однократном введении 
имипрамина или ДМИ. : 

Приведенные выше (стр. 37) данные о скорости превращения ими- 
прамина в организме делают маловероятным накопление необходимых 








*8 дне 








се сз 
для антагонизма с резерпином количеств ДМИ в мозгу мышей, когда = оь 
й ежедневные инъекции следуют с интервалами в 20—24 ч, в течение ина). Подч 


которых ДМИ успевает полностью выделиться из организма. По наме- — 
ченному плану резерпин предполагалось вводить на 10-й день опыта 
через 20—22 ч после девятой (последней) инъекции антидепрессантов 
(см. табл. 2), т. е. тогда} когда в организме мыши уже не остается = 
_ДМИ, а потому и не может, казалось бы, существовать антагонизм © — 
резерпином. + а = 
Постановка такого опыта была бы заведомо бессмысленной, 

не два обстоятельства, которые говорят о вероятности антагонизма ‹ 
зерпином в запланированных хронических опытах. с: а 
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_* В табл. 2 этой работы [10 указано на основании расчета и 
что активация МАО недостоверна, однако использование уже после о 
я статьи другого М критерия  (Ё по таблице а 

р2 0,05). - Гр 







Пер допустима кумуляция ДМИ при повторных введе- 
‚ следовательно, и наличие на 10-й день в тканях его концентрации, 
для противорезерпинового действия. 
- допустим и другой (помимо антагонизма веществ) ме- 
ханизм противорезерпинового действия, который может существовать 
только при хроническом и отсутствовать при однократном введении 
антидепрессантов. Возможно. что хроническое введение антидепрессан- 
тов вызывает в организме такие изменения, которые противодействуют 
эффектам резерпина Правомерность второго допущения доказывается 


результатами опытов с хроническим. введением мышам нейролептиков 
(см. табл. 3). 


Итак, опыты с 


ЧНОЙ 
оторое 


хроническим введением антидепрессантов предпри- 
няты для ответа на вопрос, существуют ли различия во влиянии одно- 
кратных и многократных доз антидепрессантов на эффекты резерпина 
у мышей, и тем самым для проверки двух названных выше предположе- 
ний. Результаты опытов представлены в табл. 2 


Таблица 2 


Влияние хронического введения (9 дней) антидепрессантов на эффекты 
резерпина у мышей 





` Препарат 


Эффекты резерпина (1 мг/к. 


через 3 ч 





] торможе- 
| | ние локо- 
количество суточная гипотермия ь моции, 
животных название доза в/б АЙ птоз, баллы количество 
в группе (мг/кг) я затормо- 
женных 
мышей 





Дистил. вода (кон- 5 : 
- троль)... х и 2,72 0,39 3,5 = 0,36 


Дистил. вода > : 
-ЕДМИ * (контроль) : 2,15+0,22 3,0+0,22 


Имипрамин 7 = 0,3 2,87 0,24 
МИ оц 2,72-50,36 3,11+0,17 
Амитриптилин. - 1,88 0,48 








Атропин 1,44 0,26 























вводили дистиллированную Воду, на девятый день — ДМИ. Эффект 
Зи 23 ч после его введения был одинаковым во всех группах. 
инъекцию делали накануне опыта (за 22 ч до введения Ро 
значения, достоверно отличающиеся от контроля = ,05). 
дение антидепрессантов за 22 ч до резерпина не изме- 


*+ 8 дней 
резерпина через 2, 
Последнюю, девятую, 
пина). Подчеркнуты 
В контрольном опыте вве 
няло его эффектов. 


‹ идепрессантов 
хроническое введение ант 
показывает, что : 

ты мальных для антагонизма с резерпином в острых опытах, 

в дозах, опти! эффектам резерпина. Единственным препаратом, 
не противодействует как и в остром, антагонизмом с ре- 


, ‹ом опыте 
обладавшим в ЖЕ Это обусловлено скорее всего тем, что 


атро л 
рые а очень большой дозе, которая лишь частично 
атропин был т 94 ч (к моменту каждой очередной ИН, вслед- 

Е изме. 
а И кумуляция атропина в органи я 
о И ный результат ‘опытов с антидепрессант у 

трицатель : 


й. 
сделать несколько заключени у 








Во-первых, испытанные антидепрессанты не вызывают у мышей ни 
кумуляции вещества, ни кумуляции эффекта, что согласуется с литера- 
турными данными в отношении кроликов [26]. 

Во-вторых, хроническое введение антидепрессантов не приводит 
у мышей к возникновению биохимических и физиологических сдвигов, 
направленных против механизма резерпинового эффекта. 

В-третьих, резерпиновый синдром у мышей не может рассматри- 
ваться как «модель депрессии», поскольку антидепрессанты обладают 
антагонизмом с резерпином в условиях однократного введения, т.е. 
так как они неэффективны в клинике, и не оказывают противорезерпино- 
вого деиствия при хроническом введении — способе, который эф- 
фективен в клинике. 

Можно предположить, что фармакологические эффекты хрониче- 
ского введения антидепрессантов группы имипрамина у человека и, воз- 
можно, у животных иные по своей природе, чем те, которые определяют 
антагонизм с резерпином в остром опыте. Поэтому вероятно, что, иссле- 
дуя антидепрессанты на фоне резерпина или в других острых опытах, 
мы изучаем не те изменения в организме, которые происходят в процес- 
се развития антидепрессивного эффекта в клинике в результате много- 
кратного введения препаратов. 

Сделанное предположение должно быть проверено на других видах 
животных, и прежде всего на крысах, у которых химические превраще- 
ния имипрамина и ДМИ наиболее близки к происходящим у челове- 
ка [31]. Серьезным недостатком опытов, результаты которых представ- 
лены в табл. 2, является то, что они выполнены только на мышах — 
виде, который значительно отличается от человека по превращениям 
имипрамина. 

Если недостаток объекта (мыши). ставит под.сомнение универсаль- 
ность первого заключения (об отсутствии кумуляции вещества и куму- 
ляции эффекта), то второе заключение (о сдвигах в организме). пред- 
ставляется на основании данных следующей серии опытов (табл. 3) 
верным и для других видов животных. В условиях, аналогичных тем, 
которые имелись в хронических опытах с антидепрессантами. мышам 
вводили нейролептики — аминазин, стелазин и галоанизон, оказываю- 
щие при однократном введении сильное адрено(симпато)-литическое 
действие и не обладающие, как выяснено в наших специальных опытах, - 
антагонизмом с резерпином. 9-дневное введение нейролептиков приво- 
дило к достоверному ослаблению гипотермического эффекта резерпина 
(см. табл. 3). Определение ориентировочной двигательной активности 
мышей перед введением резерпина показало, что у контрольных мышей 
и у группы, получавшей аминазин, активность‘не отличается от исходной 

(зарегистрированной в первый день опыта до введения начальной дозы), 
а у мышей, получавших стелазин или галоанизон, активность достоверно 
выше. ; 

Для объяснения полученного факта необходимо прежде всего со- 
поставить его с наблюдениями Н. Б. Поляковой [9] об активации локо- 
моции и агрессивности у мышей под влиянием хронического введения 
стелазина и данными Е. Л. Шелкунова [13] об удлинении «фенаминовых 
стереотипов» и повышении содержания норадреналина в мозгу у крыс 
после хронического введения нейролептиков. Е. Л. Шелкунов [13] объяс- 
нил свои данные адаптационным повышением тонуса центральных 
адренергических структур в ответ на длительное воздействие нейролеп- 
тиков (адренолитиков в остром опыте). Наши данные и наблюдения 
Н. Б. Поляковой также могут иметь в основе этот механизм. Для объяс- _ 
нения наших хронических опытов с ВНтиенреесантан важно, что изме- 
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Таблица 3 


































Влияние хронического введения (9 дней) нейролептиков на эффекты резерпина 





























у мышей 
: ВНЕ. Эффекты резерпина (1 мг/кг, в/б) 
её Через 3 ч | Через 23 ч 
ба 
Ея Е 
Е Ё название дов туб, в птоз, баллы Е а 
РЕ мг|кг 
| 
10 | Дистил. вода (кон- 
ОВ ое = 3,92--0,41 3,1 0,28 ПИЛЫ 4,0 
9 | Дистил. вода-+ 8 
аминазин (кон- | 
роль) о. 2 2,9+0,24 2,8 0,28 $ 15,1 0,8 4,0 
10 | Аминазин. ...|1№*и | 2,7440,36 3,5 0,24 8 1170,95 | 3,7-0,2 
: 10 | Стелазин . ... |0,25и 0,5 2 2,8+0,53 | 5 5,9-0,7 3,1-0,2 
й 10 | Галоанизон...| 1и2 2,46 0,3 2,540,65 | 6 13,3 0,9 4,0 

















П римечанне. Через 23 ч после введения резерпина локомоция полностью 
заторможена во всех группах. 


* Первые 4 дня. 
** Последующие 5 дней. 
*+** Количество заторможенных мышей. 
**** 8 дней вводили дистиллированную воду, на 9-й день — аминазин. В кон- 
трольном опыте введение нейролептиков за 22 ч до резерпина не изменяло его 
эффектов. 


/ 


нения в организме под влиянием нейролептиков качественно одинаковы 
у мышей и крыс, поэтому маловероятно, что, если бы сходные сдвиги 
возникали и вследствие введения антидепрессантов; мы пропустили их 
из-за того, что работали только на мышах. 

Роль повторности инъекций при изучении антидепрессантов на жи- 
вотных исследована также на крысах в опытах, посвященных влиянию 
хронического введения имипрамина на ориентировочную двигательную 
активность (табл. 4). 


Таблица 4 


Влияние хронического введения (10 дней) имипрамина на угасание 
ориентировочной двигательной активности крыс линии Вистар 














Препарат 'Угасание в процентах к исходным данным 
Количе- 
суточная ство крыс- | вертикального компо- 
название доза в/б, самцов нента ориентиро- локомоции ** 
‚мг|кг вочной реакции * 

Физиологический рас- ь 

твор (-..-:-| 1 №452 9 82,4 + 6,9 68,7 + 17,5 

Имипрамин ...... 10 9 51,5 11,5 62,2 14,9 


* Оценивали по числу вставаний крысы в первые 2 мин пребывания в камере. 
** Оценивали по абсолютным показаниям счетчика электронного интегратора 
за 10 мин пребывания каждой крысы в камере. Последняя инъекция имипрамина 


производилась за 22 ч до ‘опыта. 




































































































Табл. 4 показывает, что у крыс под влиянием 10-дневного введения третич 
имипрамина в дозе 10 мг/кг (которая не влияет на поведение в остром ности 
опыте) ослабевает угасание ориентировочной реакции (частоты вста- К и анти 
ваний), вызванное, вероятно, приручением. В данном примере внутрен- рю холинс 
нее торможение в головном мозгу, лежащее в основе угасания, служит, резерп 
наверно, тем фоном, без которого не может проявиться «антидепрессив- . действ; 
ное» действие имипрамина. (через 

Тест антагонизма с резерпином. Ранее нами сообщен эксперимен- антиде 
тальный материал и сделано обобщение литературных и собственных х оптима 
данных [1, 6], что антагонизм антидепрессантов и резерпина у мышей холино 
проявляется только в вегетативной сфере (по тестам гипотермии, птоза гистра! 
и диареи) и почти никогда не обнаруживается в области седативного 4 ч пос 
действия (по тестам торможения двигательной активности, защиты от 15 мин 
групповой токсичности фенамина, мышечного тонуса и др.). Антагонизм резерпь 
антидепрессантов группы имипрамина с резерпином и на крысах чаще Дл. 
оценивают по тестам птоза и гипотермии, где противорезерпиновое дей- [ег ков с р. 
ствие проявляется отчетливее, чем в отношении двигательной затормо- 5: тилаты 

женности. | 52: 
Птоз и гипотермия, как и саливация, диарея и брадикардия, — все р точнее, 
эти симптомы резерпинового отравления так типичны для возбуждения . необход 
парасимпатического отдела нервной системы, что мы решили оценить | гематоэ! 
по этим тестам прежде всего холинолитики. Были выбраны холиноли- к раторны 
тики как преимущественно центрального (амизил, пентафен), так и пе- нения (‹ 
риферического (йодметилаты амизила и пентафена) действия. В одних А и центр: 
опытах, при одинаковых условиях холинолитики сравнивались с антиде- в четверти 
прессантами и между собой. Результаты опытов приведены в табл. 5. #5 опыта, о 
с й гистраци 
Таблица 5 Е ° холинерг 
Противорезерпиновое действие антидепрессантов, центральных о 5. чувствит 
} и периферических холинолитиков какив. 
Препарат Эффекты резерпина (1 мг/кг, в/б) 
через 3 после его введения С 
Е о | мени | тол быы 
Дистил. вода аа — 3,85 0,45 3,7 0,32 т 
Имипрамин: ;........ 20 3,3-0,3 3,1-0,55 
о С п и НЫ 20 2,9+0,2 2,3 0,14 
о а и 20 1,9-0,2 0,4-0,3 
. еее а 20 2440,17 1,6-=0,63 т 
ибо Вода ааа ыы 4,2--0,26 3,8 + 1,6 Амиз 
Пентафен....... ай 3,3+0,3 3,34 1,3 е одм. 
Йодметилат пентафена ...| 20 27 0;33 3,5411 
м Е, г 10 3,0+-0,34 3,84 1,6 О НОЕИ 
Йодметилат амизила .'.... 10 2,3 0,34 2,8 1,2 , Пента 
Йодме 
Примечание. Цифры — средние -Е стандартная ошибка для групп фен: 
ы из 7 мышей-самок. Подчеркнуты значения, достоверно отличающиеся 
от контроля (р < 0,05). и ы Е п 
Лин) и. 
Табл. 5 показывает, что амизил и пентафен, как и их четвертичные . ие 






р производные — йодметилаты, которые плохо проникают в о 
_‘ нервную систему, обладают достоверным антагонизмом с резерпино 
_ По тесту гипотермии, а в нескольких случаях и птоза. Эффективность 































































ы 
ром р : = 
ет т п 7 
т трет х пре и пентафена не отличается от эффектив- 
у ‘ти четвертич 
ен ности четвертич енные различия между холинолитиками 
| нтидепрессант: 3 Е 2 Е 
и гидепрессантами, не представленные в табл. 5, состоят в том, что 
КИТ холинолитЕ ее 
ЗИ, ь Е . дсиствуют быстрее (через [| ч после их введения на фоне 
`ИВ- эезерпина уже -чаетс : . г 7 
ре 5 уже отмечается почти во всех опытах достоверный антагонизм; 
. Де - ; р нтидепрессантов наступает через 2—3 4) и кратковременнее 
чере —5 в П тиворезерит С лаб Й 
к. | _ . . Ч их противорезерпиновое действие ослабевает; действие 
ых ан сохраняется и через 23 ч после их введения). Если 
щей опт 1 трНОй процедурой для выявления противорезерпинового действия 
За холинолитиков является их введение через 2 ч после резерпина и ре- 
| гистрация антагонизма чере: о `ле < ‚ле те рез Зт 
ого осле реа Е рез Ти 2 ч после их введения (т. е. через Зи 
от г я с кции резерцина), то для антидепрессантов — введение за 
ИЗМ о мин до резерпина и регистрация антагонизма через 4, 5 и 23 ч после 
Ще резерпина. 
дей. у Для понимания того, где развертывается антагонизм холинолити- 
ее ков с резерпином, неооходимо было проверить, действительно ли йодме- 
о ми и пентафена в испытанных довольно высоких дозах 
г. а мг!кг) плохо проникают в центральную нервную систему или, 
=. о не оказывают центрального действия. Эта проверка была тем 
ны нео ходимее, что наши опыты выполнены на мышах — виде, у которого 
гематоэнцефалический барьер развит меньше, чем у других видов лабо- 
та раторных животных, и поэтому пропускает часть четвертичного соеди- 
 Пе- нения (большие дозы иодметилатов, как известно, оказывают у мышей 
НИХ и центральное действие). Поскольку проверка локализации действия 
иДе- четвертичных препаратов имела ответственное значение контрольного 
|. 5. опыта, она была проведена с помощью объективной количественной ре- 
гистрации воздействия третичных и четвертичных холинолитиков на 
холинергическое возбуждение (тремор). Регистрация производилась 
чувствительным электронным интегратором. Использованы мыши-самки, 
как и в опытах по антагонизму с резерпином. 
Таблица 6 
Сравнение холинолитических эффектов амизила и пентафена 
с эффектами их йодметилатов 
(количественная регистрация тремора) 
епарат (холинолитик) Холиномиметик Интенсивностьтремора 
Е Количе- 
доза доза ство абсолютные 
название в/б, название | п/к, | мышей| показания р 
‘мг|кг | макг счетчика 
Дистил. вода....| — | Ареколин | 25 10| 8185143 
Амизил ......| 95 | Ареколин 25 10 _8,25,05 |<0,001 
Йодметилат амизила | 25 | Ареколин 25 10 | 60,69," | 0,25 
5 Никотин 8 8 247+ 3,7 
истил. вода. . .. } 
т р озер Никотин 8 8 8,0+3,6 | 0,02 
ат пента- 
Я р И. Никотин 8 8 38,2422,9 | 0,5 
фена озна х з 
ие. Тремор регистрировали в течение 5 мин (ареко- 
Примечан Е интервалы, во время которых он протекает 
лин) или 4 мин (никотн е. Холинолитики вводили за 30 мин до 
в наиболее выраженной форме. 2 
ареколина и никотина. 
й ь у 
] ентафен почти пол - 
и Как показывает табл. 6, ее: М- или НООННН в 
ям | Дупреждают тремор, вызванный возоу хе! 
т г ; 








тивных структур соответственно ареколином или никотином, а йодмети- 
латы амизила и пентафена даже в наиболее высокой из примененных 
доз (25 мг/кг) не влияют на тремор, следовательно, не обладают цен- 
тральным холинолитическим действием. 

Таким образом, антагонизм холинолитиков с резерпином по вегета- 
тивным тестам может быть обусловлен одним лишь’ периферическим 
действием (йодметилаты). Объясняется ли противорезерпиновое дей- 
ствие центральных холинолитиков также только их периферическими 
эффектами или ‘имеет значение и их центральное действие, — этот во- 
прос в настоящее время исследуется в нашей лаборатории. 

Следующий вопрос в экспериментальном анализе антагонизма с ре- 
зерпином — соотношение между холинолитической и противорезерпино- 
вой активностью среди холинолитиков и антидепрессантов. Эта задача 
решалась путем сопоставления М- и Н-холинолитических эффектов 
у холинолитиков и антидепрессантов, взятых в оптимальных для 
антагонизма с резерпином дозах (табл. 7). 





Т ‘блица 7 
Холинолитическое действие холинолитиков и антидепресса! в 
[А | 
Препарат | Диет | АР” дыня аи: | Пиаф | АОРАИИ- | имиараь аи | ДМИ 








М-холинолитическое действие (антагонизм с эзернном) 





Количе- 55 30 30 30 25 55 49 | 70 
ство 
мышей 
ЛД 1,15 2,5 3 1,8 1,8 3,2 1,36 14 
эзерина |(1,0-1,32)|(2,1--2,8) (2,5-3,7) (1,4-2,2) (1,3=2,4) | (263,8) | (1.23.1) | (1,2-1,7) 
| 


в/б, мг[кг 
| 


Н-холинолитическое действие (антагонизм с никотином) 
Количе- 50 — — — 35 35 25 25 
ство 
мышей 

= 8 —. = 4 тг 
ТДьо 11,3 ий 9, 13 


никотина 
п/к, 


мг/кг > | (1012,7) (12,1--23,8) [(8,2-=10,7) (10,8-15,6) (7,9-10,4) 























* 50%-ная „треморная“ доза (доза никотина, вызывающая тремор у 50% мышей). 
Все препараты вводились внутрибрюшинно в дозе 25 мг/кг, которая обладает вы- 
раженным противорезерпиновым эффектом во всех опытах, за 30 мин до эзерина 
и за 15 мин до никотина. В опытах с эзерином — пентафен в дозе 10 мг/кг. Мыши- 
самки, как и в опытах с резерпином. Подчеркнуты значения, достоверно отличаю- 
щиеся от контроля (доверительные границы — по Литчфилду и Уилкоксону). Введе- 
ние препаратов за 60 мин до эзерина и за 30 мин’ до никотина не изменяло 
результатов опытов. Имипрамин и ДМИ в дозе 25 мг/кг не влияли на вызываемый 


ареколином (25 мг/кг, подкожно) тремор. 





Атропин, йодметилат амизила, пентафен и особённо сильно амизил 
и хлорацизин достоверно повышали среднюю смертельную дозу (ЛД) 
антихолинэстеразного препарата эзерина, что свидетельствует об их 
М-холинолитическом действии: В отличие от холинолитиков, у имипра- 
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мина и ДМИ имелась лишь недостоверная тенденция к повышению ЛДуо 
эзерина. Это значит, что М-холинолитический эффект у этих двух анти- 
депрессантов довольно слабый и вряд ли им можно объяснить противо- 
резерпиновое действие, которое у имипрамина и ДМИ в большинстве 
опытов превосходит действие холинолитиков. 

Достоверным Н-холинолитическим эффектом по тесту повышения 
дозы никотина, необходимой для вызывания тремора у 50% мышей 
(ТД), испытанные холинолитики и антидепрессанты не обладают 
Представленные в табл. 7 данные о Н-холинолитическом действии дают 
возможность, несмотря на их ограниченную ценность (при определении 
ТДь никотина при его подкожном введении использовались довольно 
большие дозы, затруднявшие выявление антагонизма с никотином), от- 
метить, что степень противорезерпинового эффекта не зависит от силы 
Н-холинолитического. Так, хлорацизин и ДМИ достоверно слабее 
пентафена по защите от никотинового тремора, но сильнее его по 
антагонизму с резерпином. Допустимо, что противорезерпиновое дей- 
ствие пентафена определяется скорее его М-, чем Н-холинолитическим 
эффектом. 

Обобщая весь приведенный выше материал об экспериментальной 
оценке теста антагонизма с резерпином, можно сделать следующие 
ВЫВОДЫ. 

1. Антагонизмом с резерпином по тестам гипотермии и птоза у мы- 
шей обладают, помимо антидепрессантов, холинолитики (атропин, ами- 
зил, пентафен), что говорит о неспецифичности тестов для антидепрес- 
сантов. 

2. Антагонизмом с резерпином по этим тестам обладают и четвер- 
тичные холинолитики (йодметилаты амизила и пентафена), не оказы- 
вающие центрального холинолитического действия. Следовательно, про- 
тиворезерпиновое действие может быть обусловлено одним лишь пери- 
ферическим холинолитическим эффектом. 

3. Два предыдущих вывода показывают, что тест антагонизма с ре- 
зерпином по вегетативным симптомам у мышей сам по себе не может 
быть показателем перспективности новых соединений в качестве анти- 
депрессантов. Поскольку все известные антидепрессанты обладают 
антагонизмом с резерпином у мышей, этот тест может быть использо- 
ван в виде вспомогательного в серии тестов для отбора новых антиде- 
прессантов, но решающего значения для предсказания антидепрессивной 
активности он не имеет. у 

4. Противорезерпиновое действие холинолитиков связано преиму- 
щественно с их М-холинолитическим эффектом. 

Тест групповой токсичности фенамина. Групповая токсичность фе- 
намина — явление, состоящее из двух компонентов: 1) двигательного 
возбуждения, ярости, агрессивности у мышеи, тесно ыы» — 

омещении («эмоциональное возбуждение», по термино 
в небольшом п < авторов); 2) более высокой летальности сгруппиро- 
и М ни изолированными. Групповая токсичность 
ванных мышей по срав Иа котОвыы пронетаннен ино ве 
объясняется рядом причин, св [29] 
Во. Е Ее © 38] и хлорацизин [4] повышают 
ие о Е в чем выражается синергизм с фе- 
ПВУОВУЮ, ТОКЕИЧНО 3 т действие), установленный и по другим 
намином (или адреноповит. Л. Щелкунова о хлорацизине в настоящем 
тебтам (см. Пи стат ‘становлено (см. статью в настоящем сбор- 
сборнике). Нами недавно и подобно имипрамину, усиливает груп- 
нике), что ДМИ в малых д ж С‘ личается: тему тов дозах, ненторе 
повую токсичность фенамина, я 





мозящих локомоцию и не снижающих температуру тела, защищает от = 
групповой токсичности. Природа такого защитного эффекта неизвестна. и. 
Препараты с защитным эффектом (аминазин и другие фенотиазиновые : кл 
нейролептики, резерпин) оказывают седативное и гипотермическое дей- 
ствие, чем и объясняют вызываемое ими снижение групповой токсич- 
ности фенамина. В основе защитного действия этих препаратов — их с Ре 


адренонегативный эффект. Имипрамин в больших дозах, снижающих 





































Е 
двигательную активность и температуру тела, также уменьшает груп- 
повую токсичность, в чем проявляется его аминазиноподобное действие. НН : 
Транквилизаторы без адренонегативного эффекта (например, мепроба- в. 
мат, фенигама) не влияют на групповую токсичность. ДМИ -- 
На основании сказанного выше следует предположить, что в за- до а- 
щитном действии ДМИ проявляется его какое-то неизвестное еще адре- 
нонегативное влияние, отличное по механизму от такого же (по конеч- п 
ному результату) влияния фенотиазинов и больших доз имипрамина. самцов 
В поисках подхода к исследованию природы этого действия ДМИ мы 
обратились к единственной работе [51], которая имеет отношение к на- 
шей задаче. В этой статье сообщен экспериментальный материал о спо- ную п 
собности ДМИ тормозить истощение запасов катехоламинов в тканях ствия | 
мыши, возникающее под влиянием ряда химических агентов: гуанетедина, п 
а-метил-мета-тирозина (а-ММТ) и др. Если вспомнить, что возбуждаю- ное из 
щее действие фенамина объясняют его способностью высвобождать вые 11 
норадреналин из депо в мозговой ткани, то можно допустить, что ДМИ к мето 
` защищает от групповой токсичности фенамина за счет противодействия 
этому эффекту фенамина. Для того, чтобы явление групповой токсичности 
фенамина могло произойти, необходим определенный уровень содержа- 2 
ния норадреналина в мозгу, после избирательного снижения которого 
предварительным введением а-ММТ групповая токсичность не разви- к гл 
вается [44]. о 























Мы использовали для анализа защитного действия ДМИ препарат 
а-ММТ, избирательно истощающий запасы норадреналина в мозгу. 
Вводили а-ММТ за 16 ч до фенамина (интервал, необходимый для 


истощения запасов норадреналина в мозгу и для защиты от групповой Тарт; 

токсичности). Мы ожидали, что ДМИ, который, по Стоуну и сотр. [511, т и 

противодействует истощению запаса норадреналина в сердце, вызывае- р ра 

мому а-ММТ, приведет к появлению групповой токсичности, устранен- `_ 1962, 

ной, как мы полагали на основании данных Мура [44], предварительным - Нул 

введением а-ММТ. Из-за ограниченного количества препарата мы вво- Ларт; 

дили а-ММТ в дозе, в 2 раза меньшей, чем в опытах Мура. Полученные : о и 

результаты оказались противоположными ожидаемым (табл. 8). ВС, и 

ых ДМИ и а-ММТ введены в таких дозах и за такой срок до фена- ых 

. мина, что они не повлияли на групповую токсичность фенамина, но при Щел 

т их комбинации получен высокодостоверный защитный эффект. Потен- Щел 
цирование эффектов ДМИ и а-ММТ — новый факт, который без спе- . 

циального анализа нельзя объяснить. Наиболее вероятно, что потенни- . 15 А се! 


рование связано с вмешательством ДМИ в обмен или распределение 

в тканях катехоламинов. Конечным результатом такого вмешательства 

| является адренонегативный эффект — защита от групповой токсичности 

фенамина. \ 
Таким образом, тест групповой токсичности фенамина позволяет ‘ 

исследовать, помимо известного адренопозитивного (синергизм с фена- 

мином), адренонегативный эффект антидепрессантов, имеющий слож- 


к‹ 1 Любезно предоставлен доктором Б. Б. Броди (Национальные институты здраво- 
; охранения, Бетесда, США). : 
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буждаю- 
бождать 
то ДМИ 
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Таблица 
Влияние деметилимипрамина (ДМИ) из 


(* 


-метил-мета-тирозина 


"-ММТ) на групповую токсичность фенамина 


8 





Препарат | | Мыши 
| Фенамин | — ь \ 


7—3 доза в/б ‚ мг/кг 
за 16 ч до фенамина х мгкь ' | ® Мекг | 








из них леталь- з 
| погибло | ность, ‘% 2: 





р вода--дист. вода. . | - 
ДМИ-+ дист. вода. . 9 45 0,05 
Дист. вода-+-“-ММТ. ‘| 9; | й 35 5055 
ДМИ + «-ММТ (за 30 мин 

Хо ==ММТ) -.... 25 и 250 10 1 


и 55 


5 <0,001 


Примечание. Суммарные данные двух опытов. Группы по 10 мышей- 
самцов в прозрачных коробках из оргстекла размерами '20%10Ж20 см. 


ную природу, иную по сравнению ‚с природой адренонегативного дей- 
СТВИЯ фенотиазиновых производных‘ и резерпина. 


Приведенный в обзоре материал показывает, что эксперименталь- 
ное изучение антидепрессантов группы имипрамина сделало лишь пер- 


вые шаги и что наметившиеся перспективы требуют особого внимания 
к методическим основам исследования. 
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ВЫЯВЛЕНИЕ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИХ 
ЭФФЕКТОВ ХЛОРАЦИЗИНА, СУЩЕСТВЕННЫХ 
ДЛЯ ПРЕДСКАЗАНИЯ ЕГО АНТИДЕПРЕССИВНОГО ДЕЙСТВИЯ 


Е. Л. Щелкунов 


Лаборатория психофармакологии 
(руководитель — ст. научн. сотр. И. П. Лапин) 
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Отечественный препарат хлорацизин [10- (В-диэтиламинопропионил)- 
2-хлорфенотиазин] был синтезирован в Институте фармакологии и хи- 
миотерапии АМН СССР С. В. Журавлевым и А. Н. Гриценко и под- 
вергнут фармакологическому исследованию в лаборатории проф. 
В. В. Закусова Ю. И. Вихляевым и Н. В. Кавериной [2, 3, 4, 8]. Особое 
внимание привлекла обнаруженная способность препарата вызывать 
увеличение объемной скорости коронарного кровотока [8], а также пре- 
дупреждать некоторые формы экспериментальных аритмий [3]. Обнару- 
женные факты послужили основанием для рекомендации хлорацизина 
в клинику сердечных заболеваний, где он нашел широкое применение 
при различных формах коронарной недостаточности в качестве средства, 
расширяющего коронарные сосуды [1, 5, 7, 18]. : 

В настоящее время в лаборатории психофармакологии Психоневро4 
логического института им. В. М. Бехтерева накопилась сумма данных, 
позволяющих говорить о центральном аспекте действия хлорацизина, 
имеющем специальное отношение к психиатрической клинике. 

В данной работе излагаются основные экспериментальные факты 
и теоретические соображения, послужившие основанием рекомендовать 
хлорацизин в психиатрическую клинику для испытания в качестве анти- 
а. занимаясь в лаборатории проф. М. Я. Михельсона иссле- 

й азличных фенотиазиновых производных 

дованием взаимодействия р . 
пытах по условнорефлекторной методике, нам удалось 
о живший отправным пунктом для дальнейших 
Установить факт, а ране что если между аминазином и фенами- 
исследований. Было т а порефлекторную деятельность существуют 
ЗИ дих ПОСТЫ а, антагонизма, то хлорацизин, наоборот, обла- 


оннего 
ое Во выраженной способностью усиливать центральное дей- 
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Рис. 1. Потенцирование хлорацизином нарушающего действия фенамина на пищевые условные рефлексы. 
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ствие фенамина [18, 19], 
Поскольку известно, что 
фенамин, относящийся к 
группе симпатомиметиче- 
ских аминов и хорошо 
проникающий в мозг, ока- 
зывает непосредственно 
возбуждающее действие 
на центральные адрено- 
реактивные структуры ре- 
тикулярной формации 
среднего мозга и гипота- 
ламуса [23, 25, 37, 38, 40], 
то тем самым было обна- 
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назина. 

Поэтому в связи с 
проводившимся в лабора- 
тории фармакологическим 
исследованием  общеиз- 
вестного антидепрессанта 
имипрамина (тофранила) 
[10], в механизме антиде- 
прессантного действия ко- 
торого, по мнению ряда 
авторов, играет ведущую 
роль именно его адрено- 
позитивное (адреносенси- 
билизирующее) [42] дей- 
ствие, ‘было проведено 
сравнительное исследова- 
ние хлорацизина и ими- 


‘прамина по их централь- 


ному адренопозитивному 
действию — по способно- 
сти усиливать централь- 








ствие фенамина [18, 19], 


ное адренопозитивное дей- 

ствие хлорацизина. Обна- | 
руженная противополож- 

ность центральных эф- 

фектов аминазина и хлор- 

ацизина находилась в со- Ё 





7.25 
ловных рефлексов. 7ЛУ 


030 
ений. 14/1\У 1960 г. — фенамин (2 мг/кг) через 4 и после хлорацизина (10 мг/кг) 


ответствии с данными об | 
адренолитическом — дей- | . 
} 
| 


ЕЕ 
ЕЕЕЕЕЕЕЕЕЕЕНЕСЕСЕКЕ: я Поскольку известно, что 
ПР ИИИАЧ 3 ВЕЗ фенамин, относящийся к 
=52- 
ЕЕК ЕЕК АЙ === группе симпатомиметиче- 
=== 8$ 38= ских аминов и хорошо 
езе проникающий в мозг, ока- 
А 
=&ё  зывает непосредственно 
З == возбуждающее действие 
У ="8 на центральные адрено- 
© =н реактивные структуры ре- 
то - 58 тикулярной формации 
ам ты ре среднего мозга и гипота- 
ь з ко Е ламуса [23, 25, 37, 38, 40], 
а в то тем самым было обна- 
"= : : ? 
&. ружено сильное централь 
: 
= 
я 
= 
Ф 
$ 
& 
[--] 
& 
= 
& 
$ 
ся 


ствии аминазина и пери- 
ферическом адренопози- 
тивном действии хлораци- | 


по оси абсцисс — время очередного исследования условных рефлексов 
очка). Пунктирная линия — полное отсутствие условного рефлекса. 


4.30 
фенамин ( 


йствия фенамина на пищевые условные рефлексы. 
р 


2.20 


зина [2] и представилась 
весьма интересной и за- 
служивающей специаль- 
ного внимания, учитывая 
близкое структурное сход- 
ство препаратов и функ- 
циональное значение цен- 
тральных эффектов ами- 
назина. 

Поэтому в связи с 
проводившимся в лабора- 
тории фармакологическим 
исследованием  общеиз- 
вестного антидепрессанта 
имипрамина (тофранила) 
[10], в механизме антиде- 
прессантного действия ко- 
торого, по мнению ряда 
авторов, играет ведущую 
роль именно его адрено- 
позитивное (адреносенси- 
билизирующее) [42] дей- 
ствие, ‘было проведено 
сравнительное исследова- 
ние хлорацизина и ими- 
‘прамина по их централь- 
ному адренопозитивному 
действию — по способно- 
я сти усиливать централь- 


больше чем на 3 ч 30 мин. 


71/7 19602 
Арыса м7 


29 Ш 1960 г. — 
кг) вызывает полное и длительное нарушение ус 





цизина и фенамина (нижняя ст 


условные рефлексы 


‘офранила. 


| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
0.30 430 


4.00 


| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
18. 
030 300 
1. Потенцирование хлорацизином нарушающего де 


длительность отдельной пробежки крысы по лабиринту (в секундах); 


) и время с момента введения хлора 


казаны моменты введения хлорацизина и т. 


/ гм/гиг 
$ ипизна 


й в отдельности дозы хлорацизина (10 мг!) 


$5.25 
1.00 
Рис. 


2#/ги 0/ 
< #787700 





(верхняя строчка 


Стрелками’ у 
этой дозы фенамина в отдельности не вызывает наруш 


По оси ординат — 


неэффективно 






ННЫМИ 06 
ом д 
а и пер: 
тренопози: 
хлора. 


ные эффекты фенамина, а также по другим центральным эффектам при 
помощи ряда специально разработанных (или модифицированных) ме- 
тодик. 

1. На первом этапе работы по сравнительно-фармакологическому 
исследованию имипрамина и хлорацизина было показано, что имипра- 
мин, как и хлорацизин; значительно усиливает способность фенамина 
вызывать нарушение условных рефлексов у крыс в лабиринте [10]. Фена- 
мин в дозе 2—3 мг/кг обычно не изменяет или несколько улучшает про- 
текание условных рефлексов. Последнее относится в особенности к обо- 
ронительным условным рефлексам. При введении этих доз фенамина 
одновременно с хлорацизином или имипрамином, обычно не нарушаю- 
щими в отдельности условных рефлексов в дозах 7—15 мг/кг, маблю- 
дается длительное нарушение как пищевых, так и оборонительных 
условных рефлексов. То же имеет место при введении фенамина через 
несколько часов после хлорацизина или имипрамина в не нарушающих 
(рис. 1) или нарушающих условные рефлексы дозах. С увеличением доз 
хлорацизина и имипрамина их способность усиливать действие фена- 
мина, нарушающее условные рефлексы, возрастает. Действие сочетаний 
хлорацизина и имипрамина с фенамином и возникающие при этом нару- 
шения условных рефлексов были характерными для действия больших 
доз фенамина. Большие дозы фенамина, сами нарушающие условные 
рефлексы, в сочетании с хлорацизином или имипрамином оказывают 
более сильное и длительное нарушающее действие. Усиление эффектов 
фенамина по данному тесту четко выражено у ‘обоих препаратов, но 
сильнее — у хлорацизина. 

2. Исследование условнорефлекторной деятельности, в сочетании 
с наблюдением за изменениями поведения животных, очень наглядно и 
убедительно выявляет способность хлорацизина и имипрамина усили- 
вать центральные эффекты фенамина. Вышеупомянутое свойство хлор- 
ацизина было впервые обнаружено именно таким путем. Однако подоб- 
ные опыты очень трудоемки, поэтому практически невозможно удовлет- 
ворительно охарактеризовать количественно относительную эффектив- 
ность хлорацизина и имипрамина в этом отношении. Это побудило нас 
к разработке простой неинструментальной методики (теста) фенамино- 
вой стереотипии, использующей характерные изменения поведения (ло- 
комоции) крыс и мышей (см. статью в данном сборнике). 

Несмотря на исключительную простоту и отсутствие, помимо се- 
кундомера, какой-либо специальной аппаратуры, эта методика позволяет 
количественно охарактеризовать, на достаточном числе животных, 
интенсивность (продолжительность) центрального возбуждающего 
действия фенамина и тем самым относительную способность различных 
препаратов усиливать это действие фенамина. При помощи этой мето- 
дики было проведено сравнение способности хлорацизина и имипрамина 
усиливать центральное возбуждающее действие фенамина. Определя- 
лось время, в течение которого крысы теряли способность к нормальной 
локомоции под влиянием достаточно высоких доз фенамина: не сходя 
с места, в характерных позах, они совершали стереотипные, монотонные 
движения, носящие характер подкорковых автоматизмов. Уже в дозах 
от 0,06 мг/кг оба препарата вызывали статистически достоверное увели- 
чение продолжительности фенаминовой стереотипии, но во всем иссле- 
дованном диапазоне доз хлорацизин оказался эффективнее имипрамина 
(см. табл. 4 на стр. 124). 

Интересно отметить, что 


0,06 мг/кг составляют около 5 мг на чело- 
века. что значительно ниже терапевтических дозировок имипрамина и 
, 


хлорацизина. 
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Из вышесказанного, в частности, следует, что в выявлении опреде- 
ленной стороны действия препарата (в данном случае адренопозитив- 
ности фенамина) данные простого поведенческого теста, находясь в пол- 
ном соответствии с результатами исследования условнорефлекторной 
деятельности, могут в то же время выявлять действие значительно мень- 
ших доз препарата и давать значительно более точную количественную 
информацию. В значительной степени это определяется упрощением ме- 
тодики, дающим возможность исследовать достаточное количество 
животных одновременно. При этом, разумеется, не выявляются многие 
другие стороны действия препарата, которые позволяет отметить услов- 
норефлекторная методика. 

3. Способность хлорацизина и имипрамина усиливать центральные 
эффекты фенамина, может быть, наиболее наглядно выявляется при 
исследовании этих препаратов на модели «групповой токсичности фена- 
мина», которую в литературе рассматривают как пример эксперимен- 
тально вызванного агрессивного возбуждения [27, 32]. Феномен группо- 
вой токсичности состоит в том, что у сгруппированных мышей, отрав- 
ленных фенамином (в отличие от изолированных), наблюдается повы- 
шенная драчливость, проявляющаяся во вспышках «ярости», укусах, 
писке, повышенной двигательной активности, что приводит к повышению 
летальности по сравнению с изолированными мышами (ЛДуо, соответ- 
ственно, ^ 15 и ^^ 150 мг/кг). На этой модели было показано, что хло- 
рацизин в дозах 1,0 — 10,0 мг/кг значительно усиливает групповую ток- 

сичность фенамина (табл. 1). : 
Таблица 1 


Влияние различных доз хлорацизина и имипрамина на „групповую 
токсичность фенамина“ 


(по данным И. П. Лапина) 





Исследованные препараты внутрибрюшинно Мыши 


Фенамин 
подкожно, из них 
название доза, мг[кг мг[кг погибло, 
% 








леталь- 
ность, % 





Дистиллированная во- 


да = 31,2 
Хлорацизин ** ....| 11. (1% ЛД») 75 
Дистиллированная во- 
да — 
Хлорацизин 11 (10% ЛД) 
Тофранил 15 (10% лды) 


Дистиллированная во- 
да = 

Хлорацизин 37 (33% ЛДуо) к 

Тофранил 50 (33% ЛД) 0,01 























* Две группы по 8 мышей в каждой. 

** Тофранил (1% ЛДь) в данном опыте не испытан; его 
мином повторно отмечен в этой лаборатории [10, 35]. 

** Животные погибали значительно быстрее по, сравнению с контролем. 


синергизм с фена- 


Действие хлорацизина качественно схо. 
но отличается значительно большей силой 
доз хлорацизина до 50 мг/кг его стимулиру 
защитным, как это имеет место у имипрамина [10, 35]. 


дно с таковым имипрамина, 
и тем, что при увеличении 
ющее действие не сменялось 


Вышеприведенные данные выявили 
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Усиление хл и ими- 
прамином центральных эффектов фена орацизином 


мина в опытах на нормальных = 
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животных. У нормальных животных эти центральные эффекты фена- 
мина имели преимущественно «отрицательный» характер: нарушение 
условных рефлексов, нарушение локомоции, летальный эффект у сгруп- 
пированных мышей. Во всех этих случаях применялись большие дозы 
фенамина, превышающие те оптимальные дозы, которые дают только 
«положительные» эффекты: увеличение нормально координированной 
двигательной активности, улучшение условнорефлекторной деятельности 
ит. д. Из практики, а также из опытов по условнорефлекторной мето- 
дике [11] хорошо известно, что для выявления стимулирующих эффектов 
фенамина наиболее адекватным является его применение на понижен- 
ном функциональном уровне, например при переутомлении, при дей- 
ствии неблагоприятных факторов, затрудняющих или нарушающих про- 
текание условных рефлексов, и т. д. 

Представляло принципиальный интерес убедиться в усилении хло- 
рацизином и имипрамином также и «положительных» эффектов фена- 
мина. В качестве «отрицательного фактора», вызывающего подавление 
фоновой активности, было решено использовать фармакологический 
эффект резерпина. Это решение было обусловлено рядом методических 
и теоретических соображений: 1) угнетающее действие разовой дозы 
резерпина длится около суток и отличается значительным постоянством 
на протяжении всего времени действия, особенно в период от 3 до 15 ч 
после введения. Это позволяет, в частности, повторно исследовать «про- 
буждающее» действие фенамина после однократного введения резер- 
пина; 2) фенамин является исключительно эффективным антагонистом 
резерпина уже в минимальных дозах, действие которых непродолжи- 
тельно; 3) в настоящее время большинство авторов связывает фарма- 
кологический эффект резерпина с изменением обмена и медиаторной 
«динамики» эндогенных моноаминов мозга, норадреналина и серото- 
нина. Действие центрального адреномиметика фенамина на фоне резер- 
пина представляет значительный теоретический интерес для выяснения 
медиаторных механизмов мозга; 4) наконец; что для нас особенно 
важно, резерпин шире всех других веществ применяется в эксперимен- 
тах на животных для моделирования депрессии. В значительной 
степени это определяется перечисленными обстоятельствами. 

4. Способность хлорацизина и имипрамина усиливать «пробуждаю- 
щее» («положительное») действие фенамина на фоне резерпиновой де- 
прессии было первоначально выявлено условнорефлекторной методикой 
[21]. В дозе 2 мг/кг резерпин вызывает у крыс> состояние своеобразной 
кататонической депрессии с симптомами преобладания парасимпатиче- 
ского отдела вегетативной нервной системы (диарея, птоз, миоз, гипо- 
термия, саливация и т. п.). Фенамин в дозе 1 мг/кг ненадолго «пробу. 
ждает» заторможенных резерпином животных, восстанавливая их 
двигательную активность и устраняя перечисленные вегетативные симп- 
томы. Одновременно восстанавливаются и нарушенные резерпином 
пишевые условные рефлексы. «Пробуждающее» действие данной дозы 

т я не больше 15—30 мин (условные рефлексы исследова- 
ас ле введения фенамина и далее — каждые 15 мин). 
С ВА О о енно с резерпином за 3 ч до фенамина ввести 
Однако, если одновре мин в дозе 5 мг/кг, то длительность «пробуждаю- 
хлорацизин или имипра озы фенамина резко увеличивается (рис. 2). 
щего» действия `Данно и р ждающего» действия фенамина исследовали 
одолжительяоСь не на каждом животном: через 30 мин после 

во время опыта рн фенамином условные рефлексы опять нару- 
того, как восстановленн ина прекращалось), крысам повторно вводили 
шались (действие фенам живали длительность его «пробуждающего» 
1 мг/кг фенамина и просле 
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действия. На рис. 2 длительность «пробуждающего» действия фена- 
мина (высота каждого столбика) является средней для 6 крыс. Можно 
видеть, что как хлорацизин, так и имипрамин значительно и статистиче- 
ски достоверно увеличивали продолжительность «пробуждающего» дей- 
ствия фенамина и что данный эффект хлорацизина достоверно сильнее. 
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Рис. 2. Увеличение продолжительности 
антирезерпинового действия фенамина под влиянием 
тофранила и хлорацизина. 


Высота столбиков — длительность пробуждающего действия 
фенамина (1 мг/кг) в минутах. Цифры под столбиками обозначают 
порядковый номер введения фенамина в данном опыте. Тофранил 








и хлорацизин вводили’ внутрибрюшинно. 
столбики — резерпин, 2 мг/кг + Н:О (1, Ш, У); столбики с 
горизонтальной штриховкой — резерпин, 2 мг[кг + тофранил м 
с вертикальной штриховкой — резерпин, 2 мг/кг -- хлорацизин (ТУ). 
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5. Был разработан 
также упрощенный ва- 
риант предыдущей ме- 
тодики. Определялась 
длительность  восста- 
новления фенамином 
нарушенных под влия- 
нием резерпина 
(2 мг/кг). локомоции и 
нормального рефлекса 
сгруппирования = мы- 
шей. Было показано, 
что хлорацизин и ими- 
прамин в таком ва- 
рианте опытов также 
продлевают ‹«пробуж- 
дающее» действие фе- 
намина на фоне резер- 
пиновой — кататониче- 
ской депрессии, и что 
хлорацизин эффектив- 
нее имипрамина и в 
этом отношении (табл. 

6. Хлорацизин так- 
же значительно способ- 
ствовал устранению за- 


щитного — седативного 
эффекта резерпина 
Таблица 2 


Влияние хлорацина и имипрамина на вызванное фенамином восстановление 
подавленной резерпином двигательной активности и реакции сгруппирования 


Длительность восстанов- 
ления двигательной р< 
активности в мин 


67411 

126+ 4 0,01 

96+ 6 0,05 й. 
66412 


Примечание. Хлорацизин и имипрамин вводили через 3 ч после резер- 
пина, одновременно с фенамином. Время измеряли 10-минутными интервалами. 
: . 
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(1 мг/кг) против токсического действия фенамина у сгруппированных 


мышей. Имипрамин в тех же дозах (10—40 мг/кг) оказался неэффек- 
тивным в этом отношении (табл. 3). 


Таблица 3 
Влияние хлорацизина и имипрамина на летальность сгруппированных мышей, 
отравленных фенамином, после предварительного введения резерпина 
(по неопубликованным данным И. П. Лапина) 























Исследованные препараты Мыши 
внутрибрюшинно подкожно подкожно всего о ов) р< 
| 
Дист. вода Дист. вода Фенамин, 20 20 100 — 
(контроль) 20 мг/кг 
Резерпин, Дист. вода |  Фенамин, 20 де 1 0 0,05 
1 мг/кг 20 мг/кг 
Резерпин, Хлорацизин, Фенамин, 20 18 90 0,05 
1 мг/кг 10 мг/кг 20 мг/кг 
Резерпин, Имипрамин, | Фенамин, | 20 0 0 =: 
1 мг/кг 10 мг/кг 20 мг/кг 
Резерпин, Имипрамин, Фенамин, 20 0 0 = 
1 мг/кг 50 мг/кг 20 мг/кг 








‚ Перечисленные выше приемы выявили в разных вариантах опытов 
центральное адренопозитивное действие хлорацизина и имипрамина — 
их способность усиливать центральные эффекты фенамина. 

Сходство имипрамина и хлорацизина не исчерпывается, однако, 
описанным выше центральным адренопозитивным действием. Известно, 
что как имипрамин [30, 41, 42], так и, в большей степени, хлорацизин [2] 
обладают периферическим холинолитическим действием. Эти данные 
были подтверждены в нашей лаборатории. Периферическое холиноли- 
тическое действие препаратов выявляется (при их лечебном примене- 
нии) в таких побочных эффектах, как сухость во рту, запоры, наруше- 
ние аккомодации и др. Электроэнцефалографические исследования по- 
казали [24, 29, 39], что имипрамин оказывает на ЭЭГ действие, весьма 
сходное с таковым известных холинолитиков. Последнее обстоятельство 
‚в сочетании с фактом проникновения имипрамина в мозг [31, 33] позво- 
лило думать о наличии у него центрального холинолитического действия. 
Позднее ограниченные, но сходные электроэнцефалографические дан- 
ные были получены и в отношении хлорацизина 05: 4 

В наших опытах для выявления центрального холинолитического 
действия имипрамина и хлорацизина была использована условнореф- 
лекторная методика. Работами М. Я. Михельсона и сотрудников было 
установлено, что различные холинолитики, проникающие в мозг, нару- 
шают умственную деятельность человека и условные рефлексы жи- 
вотных, а антихолинэстеразные препараты уменьшают или полностью 
предупреждают эти нарушения [13, 14, 36]. Эти данные были 'использо- 
ваны авторами для обоснования представления о холинергической ме- 
диации в мозгу и ее функциональной роли в осуществлении условно- 
рефлекторной деятельности. Впоследствии эти данные были подтвер- 
ждены другими авторами [6, 16]. Мы использовали этот методический 
прием для выявления центрального холинолитического действия ими- 
прамина и хлорацизина [20]. Было показано, что антихолинэстеразный 
препарат эзерин, предохраняющий ацетилхолин от разрушения холин- 
эстеразой и тем самым стабилизирующий его в области синапсов, 
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может достоверно Уменьшать (в случае имипрамина) или полностью 
предупреждать (в случае хлорацизина, рис. 3) вызываемое этими пре- 
паратами нарушение пищевых и оборонительных условных рефлексов 
крыс в лабиринте. Таким образом, методом условных рефлексов было 
выявлено, наряду с адренопозитивным, также и холинолитическое цен- 
тральное действие хлорацизина и имипрамина. 

{ Для оценки центрального М-холинолитического действия хлораци- 
зина и имипрамина было также предпринято исследование их защит- 
ного действия против ареколинового и треморинового тремора у мышей. 
Параллельно, для сравнения, оценивали защитный эффект атропина, 
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Рис. 3. Полное преду- 
преждение эзерином вы- 
зываемых хлорацизином 
нарушений пищевых ус- 
ловных рефлексов 
крысы. 


Обозначения, как на рис. 1. 
а, а, а* — после введения 
15 мг[кг хлорацизина; 6, 61 — 
после одновременного введе- 
ния 15 мг[кг хлорацизина и 
0,2 мг|кг эзерина. Пунктир- 
ная линия — полное отсутст- 
вие рефлексов; 0.30 и 1.30 — 
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как типичного М-холинолитика. Для каждого препарата определяли по 
Литчфилду и Уилкоксону (в модификации Рота, см. М. Л. Беленький, 
1959) защитную ЕДь, т. е. дозу, которая вызывает полное подавление 
ареколинового или треморинового тремора у 50% животных. $ 

Ареколиновый тремор вызывали подкожным введением 25 мг/ке 
ареколина. Атропин, хлорацизин и имипрамин вводили подкожно за 
20 мин до ареколина. Защитная ЕД составила 4,39 мг/кг (3,22 -= 5,95) 
для атропина, 7,85 мг/кг (4,75 = 13,0) для хлорацизина и 55,2 мг/кг 
(44,0 = 69,0) для имипрамина. Таким образом, защитное действие хлор- 
ацизина против ареколинового тремора значительно и достоверно выше; 
чем у имипрамина (ЕД хлорацизина почти на порядок ниже, чем ЕД 
имипрамина), и Приближается к защитному действию атропина. 

Тремориновый тремор вызывали внутрибрюшинным ведением 
10 мг/кг треморина; атропин, хлорацизин и имипрамин вводили также 
внутрибрюшинно за 20 мин до треморина. Данная доза треморина вы- 
зывала в контроле сильнейший тремор, длительностью более | ч. За- 
щитная ЕД» против треморинового тремора составила 2,47 мг/кг 
(1,57 — 3,88) для атропина, 3,22 мг/кг (1,7 = 6,1) для хлорацизина и 
22 мг/кг (16,2 = 30,0) для имипрамина. И в случае треморинового тре- 
мора защитное действие хлорацизина приближается к таковому атро- 
пина и значительное сильнее, чем у имипрамина. Приведенные опыты 
вскрывают значительно более сильное центральное М-холинолитическое. 
действие хлорацизина сравнительно с имипрамином. : 

Существенно, что само центральное адренопозитивное действие 
хлорацизина и имипрамина может отчасти обусловливаться их цен- 
тральным холинолитическим эффектом, так как было показано [22, 26, 
43], что холинолитики, проникающие в мозг, усиливают центральные — 
эффекты фенамина. Это можно понять, исходя из представления об из; 
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сия В пользу адренергических систем (эрготропная система, по Гес- 
су [34]) при блокировании центральных холинергических систем холино- 
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Таким образом, нами ‘было выявлено центральное адренопозитив- 
ное и холинолитическое действие хлорацизина и показано такое же 
центральное действие имипрамина. Эти выводы относительно имипра- 
мина находятся в соответствии с литературными данными о перифе- 
рическом и центральном адренопозитивном действии имипрамина и 
о его периферическом холинолитическом действии [9], а также с резуль- 
татами электроэнцефалографических исследований, показавших близ- 
кое сходство центральных эффектов имипрамина и известных холино- 
литиков. В отношении хлорацизина установленные факты находятся 
в соответствии с гораздо более ограниченными данными о его 
периферическом холинолитическом и адренопозитивном действии [2]. 
Центральное адренопозитивное и холинолитическое действие хлораци- 
зина было установлено впервые. Было установлено также, что эти 
центральные эффекты как адренопозитивный, так и холинолитический, 
выражены у хлорацизина отчетливо сильнее, чем у имипрамина. По- 
мимо этого, были установлены некоторые стимулирующие эффекты хло- 
рацизина в определенных ситуациях. Так, хлорацизин в дозах 0,5— 
5 мг/кг препятствовал угасанию ориентировочной реакции у мышей 
в разных вариантах опытов; в дозах 0,5—1,0 мг/кг укорачивал дли- 
тельность гексеналового. наркоза у мышей. Однако эти эффекты не 
являются, по-видимому, специфическими, так как могут быть свой- 
ственны соединениям самых различных классов и типов действия. 

Наиболее распространенным в настоящее время является пред- 
ставление, что адренопозитивное действие имипрамина- является ве- 
дущим или, во всяком случае, существенным в механизме его антиде- 
прессивного терапевтического эффекта [9]. Если такое представление 
правильно, то приведенные факты позволили предполагать, что хлора- 
цизин окажется, во всяком случае, не менее эффективным антидепрес- 
сантом, чем имипрамин. ; у 

Значение центрального холинолитического действия для антиде- 
прессивного эффекта в настоящее время’ остается менее выясненным и, 
по-видимому, не оценено еще в достаточной степени. Этому вопросу по- 
священа отдельная статья в настоящем сборнике. 

Однако даже независимо от соображений о значении тех или ИНЫХ 
сторон действия имипрамина и хлорацизина, что подлежит дальней- 
шему экспериментальному и клиническому анализу, описанное выше 
примечательное сходство их центральных эффектов — наличие у обоих 
препаратов центрального адренопозитивного и холинолитического дей- 
ствия — позволило нам в 1961 г. рекомендовать хлорацизин к клиниче- 
скому испытанию в качестве антидепрессанта. При этом была учтена 
также принадлежность хлорацизина к фенотиазиновым производным, 
зарекомендовавшим себя в качестве высокоэффективных средств при 
лечении психических заболеваний, а также относительно малая ток- 
сичность и болышая терапевтическая широта хлорацизина, применяю- 
щегося в настоящее время в кардиологической практике. Ясно выражен- 
ное адренопозитивное действие препарата давало основание ожидать 
терапевтической эффективности его в первую очередь при «простых» 
формах депрессий, не осложненных сильными отрицательными эмо- 
циями (возбуждением в форме а тревоги, страха, резко 
выраженного беспокойства, напряжения и т. п.). 
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Однако, как показывает опыт внедрения современных психотроп. 
ных препаратов в практику, только психиатрическая клиника может 
дать окончательное заключение о психофармакологической активности | 
нового препарата и проверить тем самым правильность предпосылок и 
выводов фармаколога-экспериментатора. Первые результаты клиниче- 
ского испытания хлорацизина [1], по-видимому, подтверждают представ- 
ление, что для терапевтической эффективности антидепрессивного пре- 
парата в случае «простых» депрессий адренопозитивное деиствие 


является существенным. Дальнейшее покажет психиатрическая прак- 
тика. 
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И. П. Лапин 


Лаборатория психофармакологии 
(руководитель — ст. научн. сотр. И. П. Лапин) 





В поисках новых антидепрессантов, не тормозящих моноаминокси- 
дазу, на кафедре технологии красителей (зав. — проф. Б. А. Порай-Ко- 
шиц) Технологического института им. Ленсовета по предложению ла- 
боратории психофармакологии Института им. В. М. Бехтерева на про- 
тяжении последних трех лет синтезирован ряд новых производных ими- 
нодибензила. В настоящей статье * сообщаются результаты фармаколо- 
гического испытания одной серии В-аминопропионильных (дальше в 
тексте для краткости аминопропионильных) производных иминодибен- 
зила, синтезированной на основании следующих предпосылок: 1) ами- 
нопропильные производные иминодибензила (имипрамин, деметил- 
имипрамин — ДМИ и др.) являются, как показали сравнительные кли- 
нические исследования (см. обзор автора в настоящей книге), наиболее 
эффективными из современных антидепрессантов; 2) в механизме дей- 
ствия имипрамина важное значение имеет адреносенсибилизирующий 
эффект — способность усиливать действие норадреналина и адреналина 
[4]; 3) в группе фенотиазина переход от аминопропильных к амино- 
пропионильным производным сопровождается резким усилением пери- 
ферического [2] и центрального [9] адренопозитивных эффектов; амино- 
пропионильное производное фенотиазина — хлорацизин является анти- 
депрессантом [9] в противоположность аминопропильным производным — 
известным нейролептикам. Эти предпосылки давали основание ожидать, 
что и среди производных иминодибензила, которые по химическому 
строению и фармакологическому действию сходны с фенотиазинами 


* Основной материал доложен на научной конференции «Экспериментальные и 
клинические обоснования применения нейротропных средств» (ИЭМ, Ленинград, 
13—14 января 1964 г.). — Тез. докл., стр. 102. 


63 








Таблица 1 


Производные иминодибензила и фенотиазина, подвергнутые сравнительному 
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4}, с переходом с аминопропионильным производным может произойти 


усиление адренопозитивного действия. 


Е В качестве биологического объекта исследования избраны, как и в большинстве 
работ по отбору новых препаратов, белые мыши, основными преимуществами которых 
перед другими видами лабораторных животных для цели настоящей работы являются: 
1) наименьший вес тела, а потому и наименьший расход препаратов, синтезируемых 
в ограниченном количестве (1—2 г в первых порциях продукта); 2) возможность исполь- 
зовать в одном опыте или в одной серии опытов большое количество ‘животных, что 
делает сравнение препаратов более точным как благодаря значительному числу наблю- 
дении, так и за счет уменьшения (при меньшем числе однотипных опытов) влияния на 
результаты сравнения колебаний условий опыта: комнатной температуры, освещения, 


сытости животных и др. В необходимых по методическим соображениям случаях исполь- 
зованы кошки и крысы. 






В предыдущих работах [4, 5, 6] нами было отмечено, что для выявления различ- 
ных сторон фармакологической активности имипрамина и для сравнения его с хлора- 
цизином необходимо использовать широкий диапазон дозировок. В целях экономии вре- 
мени, животных и препарата достаточно применить две дозы каждого препарата — 
одну, равную 1—5% ЛД, другую — 25—33% ЛДь. В соответствии с этими наблюде- 
ниями нами в большинстве опытов избраны дозы препаратов, равные 1 и 33% ЛДьо. 
Содержание настоящей работы определялось ее целью — выявлением фармакологиче- 
ских эффектов новых препаратов, наиболее значимых для предсказания вероятности 
их антидепрессивной активности в клинике. В связи с тем, что ни один из существую- 
щих лабораторных тестов не позволяет предсказать перспективность нового препарата 
в качестве антидепрессанта (см. обзор автора в настоящей книге), единственным 
ориентиром могло служить сравнение фармакологической активности новых и уже 
проверенных в клинике препаратов (например, имипрамина и ДМИ). Сопоставление 
фармакологической активности и клинической эффективности в ряду известных анти- 
депрессантов позволяет оценить значение того или иного фармакологического эффекта 
не только в механизме их действия, но и для перспективности нового соединения. 

Всего испытано 10 новых аминопропионильных производных иминодибензила. 
4 препарата были оставлены из-за неудовлетворительных физико-химических свойств 
(нерастворимость в воде, спирте, масле), фармакологической неактивности или дру- 


гих причин. Ниже приводятся названия и формулы исследованных 6 новых препаратов 
(табл. 1). 


Все препараты представляют собой солянокислые соли, белые кри- 
сталлические порошки, хорошо растворимые в воде. Водные растворы 
препаратов весьма стойки. 

Новые аминопропионильные производные иминодибензила сравни- 
вали с пятью известными антидепрессантами: имипрамином, ДМИ *, 
хлорацизином, амитриптилином, тримепропримином (сюрмонтилом) и 
транквилизатором аминазином. В настоящей работе приводятся данные 
о первых трех антидепрессантах, которые являются родоначальниками 
исследованнных новых соединений. 


ТОКСИЧНОСТЬ 


Острая токсичность всех препаратов при внутрибрюшинном 
введении определена на белых мышах-самках весом 25—30 г. Величины 
ЛД, представленные в табл. 2, вычислены по методу Литчфилда и 
Уилкоксона [см. 1] с доверительными границами при р< 0,05. 

Приведенные величины ЛД показывают, что по токсичности ис- 
следованные препараты довольно близки друг к другу. Выделяются 
низкой токсичностью препараты № 23 и 33, которые обладают. и крайне 
низкой фармакологической активностью (см. ниже). Среди производ- 
ных амитриптилина морфолиновые производные, так же как и № 23, 
обладают наименьшей токсичностью [19]. 

ДМИ любезности доктора Б. Броди (Национальные инсти- 
туты а США), которому Е выражает искреннюю призна- 
тельность. 
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Таблица 2 


Острая токсичность препаратов при внутрибрюшинном введении белым мышам 





Хлораци- 
Зин 


Препарат |Имипрамин № 18 № 23 № 25 № 33 














№ 16 | №ми 














ЛДы» 150 110 200 | 160 95 355 195 | 388 
мгркг |(122=180) (96123) |(177226) (148171) (90-99) (332-376) (132-159) (321-357) 


| 


Картина отравления имипрамином, с одной стороны, и хлорацизи- 
ном № 16, 17 и 18—с другой, имеет как сходные, так и различные 
черты. Общими для всех препаратов симптомами отравления являются 
двигательное возбуждение, переходящее с увеличением дозы в тремор, 
и клонические судороги, которые сменяются параличом. Для имипра- 
мина характерно следующее отличие: двигательному возбуждению 
предшествует заторможенность и релаксация мышц, адинамия. При 
введении больших доз имипрамина (50—75 мг/кг), которые ниже смер- 
тельных, наблюдаются только явления торможения, в то время как 
другие препараты лишены такого действия и вызывают только возбу- 
ждение. Препараты № 23, 25 и 33 занимают промежуточное положение 
между имипрамином № 16, 17 и 18, так как в больших дозах они 
обладают слабым угнетающим действием, особенно отчетливо выражен- 
ным у № 33. 

Хроническая токсичность испытана у всех препаратов 
(ежедневное введение в течение 14—20 дней), за исключением № 25 
и 33. Хроническое внутрибрюшинное введение мышам препаратов в дозе, 
равной 10% ЛДь, не влияло на нормальный прирост веса тела, пове- 
дение животных, двигательную активность, способность удерживаться 
на вращающемся стержне, что позволяет заключить, что продолжитель- 
ное применение препаратов не приводит к серьезным токсическим явле- 
ниям и кумуляции. 





ВЛИЯНИЕ НА ОРИЕНТИРОВОЧНУЮ ДВИГАТЕЛЬНУЮ АКТИВНОСТЬ 
И УГАСАНИЕ ОРИЕНТИРОВОЧНОГО РЕФЛЕКСА 


Количественную оценку локомоции групп из 5 мышей производили с помощью 
оригинального электронного интегратора (конструкция инженера Н. Е. Зильбермана). 
В камере интегратора площадью 600 см? (30 Х 20 см) движения группы мышей вызы- 
вают колебания площадки, которые преобразуются пьезокристаллом в электрические 
сигналы, интегрируемые электронным устройством и регистрируемые счетчиком. В соот- 
ветствии с литературными данными [10] и собственными контрольными наблюдениями, 
для сравнительной оценки препаратов избраны показания счетчика за 20-минутный 
период нахождения мышей в камере, отражающие преимущественно ориентировочное 
поведение в новом помещении. Интенсивность угасания ориентировочного рефлекса 
оценивали по величине разности между показаниями счетчика в первый (0—5 мия) 
и последний (15—20 мин) 5-минутные интервалы пребывания в камере. Чем больше 
эта разность, тем интенсивнее угасание. Двигательную активность и угасание ориенти- 
ровочного рефлекса у контрольных животных в каждом опыте принимали за «1», и 
эти показатели у подопытных животных высчитывали по отношению к «1». Препараты 
вводили внутрибрюшинно за 30 мин до опыта (табл. 3). 


Как показывают данные табл. 3, все препараты ни в большой, ни 
в малой дозе не влияют на ориентировочную локомоцию и угасание 
ориентировочного рефлекса. Исключение составляют большая доза 
имипрамина (50 мг/кг), достоверно тормозящая двигательную актив- 
ность и усиливающая угасание, и большая доза препарата № 16 
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Таблица 3 


Влияние препаратов на ориентировочную локомоцию и угасание 
ориентировочного рефлекса у мышей 









































Испытанные препараты 
дист. ими- | хлор- | 
Феномен вода (КОН- | прамин| аци- | №16| №1| №18| №23| №25| №33 
троль) | зин ] 
0,01 мл/г 1 Л 
Двигательная актив- | | 
О ен 1 0,87 | 1,00 | 0,72 | 0,75 | 0,6 | 0,79 | 1,13 |111 
Угасание ориентиро- | 
вочного рефлекса 1 0,56 | 1,06 | 1,01 1,53 | 1,62 | 0,68 | 0,55 | 0,82 
0,01 м/г 33% ЛД 
Двигательная актив- 
ОЕ о ее 1 0,13 1,05 [1,0 0,92 | 0,75 | 0,87 | 0,62 | 0,74 
Угасание ориентиро- 
вочного рефлекса 1 4,21 | 0,49 | 0,35 | 0,88 |111 | 1,05 | 1,05 | 112 





Примечание. Каждая цифра — среднее из пяти (для 1% ЛД») или шести 
(для 33% ЛДуо) опытов. Подчеркнуты значения, достоверно отличающиеся от конт- 
роля (р<0,05). 


(67 мг/кг), которая достоверно уменьшала угасание. Отчетливая тен- - 
денция к уменьшению угасания отмечена и в случае большой ‘дозы хлор- ' 
ацизина. Таким образом, тормозящим влиянием на ориентировочную 
двигательную активность имипрамин отличается как от хлорацизина, 
так и от аминопропионильных производных иминодибензила. В преды- $ 


Таблица 4 3 


Сравнение имипрамина и деметилимипрамина (ДМИ) по 
их влиянию на ориентировочную двигательную активность 














Двигательная 
активность, 
Доза абсолютные |, 
Препарат в/б, показатели разности 
ма|кг счетчика 
за 10 мин 
Дистиллированная вода. .| 0,01 мл/кг 149,5 36,7 — 
Имипрамин .......| 0,1 172,6+25,2 0,5 
И аи еее ОУ 125,1 422,5 0,5 
Дистиллированная вода. .| 0,01. мл/кг 23,0 6,0 * -- 
Имипрамин.......|5 25,1+2,42 0,5 
и ан 2) 26,8 5,25 0,5 
Дистиллированная вода. .| 0,01 мл/кг | 106,3 8,06 — 
В соо ьз ИН 59,2-=6,08 | < 0,001 
Е НИ, 212190 62,4-=6,56 | <0,001 











Примечание. Показатели двигательной активности — 
средние для 5 групп по 3 мыши в каждой. Препараты вво- 
дили за 30 мин до опыта. 


* В связи с помехами установлена низкая чувствитель- 
ность прибора. 
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дущем сравнительном исследовании [6] обнаружено, что имипрамин 
в больших дозах в противоположность хлорацизину тормозит ориенти- 
ровочную двигательную активность крыс и кроликов. В ряде опытов 
проведено сравнение влияния на локомоцию имипрамина и ДМИ 
(табл. 4). 

Имипрамин и ДМИ существенно не отличаются друг от друга по 
влиянию на ориентировочную. локомоцию. 


ВЛИЯНИЕ НА МЫШЕЧНЫЙ ТОНУС И КООРДИНАЦИЮ ДВИЖЕНИЙ 


Опыты выполнены на мышах-самках (95 животных) с помощью общепринятой 
методики «вращающегося стержня». Накануне опыта мышей тренировали свободно 
удерживаться в течение 30 мин на вращающемся со скоростью 10 об/мин валу. В день 
опыта контрольные мыши продолжают удерживаться на валу более 30 мин. За кон- 
трольный срок принято 5 мин. Влияние препаратов на способность удерживаться на 
валу оценивали количественно в альтернативной форме по числу свалившихся мышей. 
Препараты вводили внутрибрюшинно за 30 или 60 мин до опыта. 


Из пяти обследованных препаратов (имипрамин, хлорацизин, № 16, 

17 и18) только имипрамин вызывал заметную релаксацию, из-за кото- а 

рой мыши сваливались со стержня в первые 2—3 мин. Начальная 

эффективная доза имипрамина 25 мг/кг. Доза имипрамина, которая нару- 

шает удерживание на стержне 50% животных (50%-ная эффективная до- 

за — ЭДьо) равна 60 мг/кг. ЭД исследованного для сравнения транквили- 

затора промазина равна 8,5 мг/кг. Остальные препараты во всех испытан- 

ных дозах вплоть до токсических не вызывали релаксацию. При введе- 

нии доз свыше 75—80 мг/кг, когда наблюдались уже единичные леталь- 

ные исходы, мыши сваливались с вала вследствие нарушения коорди- 

нации, обусловленного возбуждением и тремором. Действие больших 

. доз препаратов № 23, 25 и 33 на мышечный тонус оценивали во время 
} определения ЛД с помощью «теста подтягивания» (мышь, поднесен- 
ная передними лапами к горизонтально висящей проволоке, закреп- 
ляется на ней и «подтягивает» туловище и задние конечности). Мы- 
шечная релаксация, проявляющаяся в ослаблении или утрате подтяги- 


вания, отмечена под влиянием максимально токсических доз препаратов И 
№ 23, 25 и 33; чем эти препараты отличались от всех остальных амино- с № 
пропионильных производных иминодибензила. и 33 1 
иссле) 
ские : 
ВЛИЯНИЕ НА ТЕМПЕРАТУРУ ТЕЛА С 
Измерение температуры тела при испытании новых психотропных ыы 
препаратов стало обязательным этапом исследования, поскольку гипо- а 
термия — один из типичных центральных эффектов нейролептиков и ближе 
транквилизаторов. Испытывая аминопропионильные производные ими- нокси) 
нодибензила, мы старались выяснить, не обладают ли они транквилизи- систем 
рующими эффектами, которые свойственны большим дозам имипра- эффек 
мина [4, 5], поэтому для сравнительной оценки влияния на температуру С пере 
тела выбрана равновеликая большая доза —33% ЛД. Малые дозы } дит ув 
препаратов (1—10% ЛДуо) не изменяли ректальную температуру У мы- мина -— 
шей. Для большей точности сравнения' (главным образом для уменьше- опыты 
ния воздействия колебаний комнатной температуры) измерения рек- ° снижа 
тальной температуры производили в один день при оценке 3—5 препа- й прами: 
ратов. Результаты двух таких опытов приведены в табл. 5. ВА. 12 мг/) 
‚ Как показывают данные табл. 5, все препараты, кроме хлорацизина но, ут| 
и № 18, вызывают достоверную гипотермию. Исходная температура тела з транкв 


восстанавливалась обычно через 3—5 ч после введения препаратов. 





спытан- 
и введе- 
леталь- 
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Зольших 
о время 
эднесен- 
закреп- 


Таблица 5 


Влияние препаратов на ректальную температуру у мышей 
(результаты двух опытов) 








Гипотермия 














Препарат Рразности 
А °С — 
ст ей 
Опыт № 1. Через 50 мин после введения 
препаратов 

Г Дист. вода ... —0,14+0,05 — <0,01 

П Имипрамин ... —53,32+0,3 <0,01 — 
Ш Хлорацизин .. {- 0,82 0,1 <0,05 <0,01 
ТУ 6-е —1,72+0,18 <0,01 <0,01 
УМ. —1,92+0,2 <0,01 <0,01 
М а —0,66 0,2 >0,05 <0,01 


Опыт № 2. Через 60 мин после введения 
препаратов 





1 Дистлводании со — 0,8-0,2 

15:28. ока —3,4+0,4 <0,01 -- 
2 ое. —2,8+0,2 <0,01 — 
уе ле. — 3,9-0,3 <0.01 — 








Примечание. Ректальную температуру измеряли элек- 
тротермометром ТСМ-2 при глубине погружения термистора 
1,5 см. Цифры (—) — средние, (-=) — стандартная ошибка для 
групп из 10 (опыт № 1) и 5 (опыт №2) мышей-самок. Все пре- 
параты вводили внутрибрюшинно в дозе, равной 33% ЛДуо- 


Имипрамин вызывал более глубокую гипотермию по сравнению 
с № 16и 17. Сравнить эффект имипрамина с эффектами № 23, 25 
и 33 на основании приведенных данных нельзя, так как эти препараты 
исследованы в разные дни. Приближенно можно признать гипотермиче- 
ские эффекты последних четырех препаратов примерно равными. 

Среди всех препаратов выделяются хлорацизин — достоверным 
гипертермическим эффектом и № 18 — отсутствием гипотермического 
эффекта. Совокупность описанного ранее [6] увеличения двигательной 
активности мышей и крыс и гипертермии говорит о том, что хлорацизин 
ближе всех известных антидепрессантов, включая ингибиторы моноами- 
ноксидазы, к адренопозитивным стимуляторам центральнои нервной 
системы (фенамину, риталину и др.). Отсутствие гипотермического 
эффекта у № 18 особенно значимо в плане сравнения с действием № 17. 
С переходом от третичного амина (№ 17) к вторичному (№ 18) происхо- 
дит уменьшение транквилизирующих свойств, как и в случае имипра- 
мина — ДМИ [3, 20] или аминазина — деметиламиназина [18]. Наши 
опыты с ДМИ у мышей показали, что препарат в дозах 20—25 мг/кг 
снижает температуру тела в такой же степени, как и равные дозы ими- 
прамина. Гипотермический эффект появляется у ДМИ с дозы 10— 
12 мг/кг, в то время как у имипрамина —с 15—17 мг/кг. Следователь- 
но, утрата одной метильной группы больше сказывается снижением 
транквилизирующей активности у № 17, чем у имипрамина. 
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ПОТЕНЦИРОВАНИЕ БАРБИТУРАТНОГО И ЭТАНОЛЬНОГО НАРКОЗА 


Этот тест, как и гипотермия, является одним из самых распро- 
страненных при оценке транквилизаторов. Имипрамин, как известно 
[4, 5, 11], в больших дозах усиливает наркотическое действие барбиту- 


ратов и других наркотиков. Результаты испытания № 16, 17 и 18 
(остальные препараты не испытаны) в сравнении с имипрамином и 
хлорацизином представлены в табл. 6. 


Таблица 6 


Влияние препаратов на наркотическое действие гексенала и этанола у мышей 





Коли- их Средняя Рразности 
Препарат чество | вом % Рразности |пРодолжитель- 


ность 


; 1х2 
мышей | поло- СТ | наркоза (мин)| ©1 ее 


жении 





Влияние на эффект гексенала (40 мг/кг, внутрибрюшинно) 


























Дистил. вода. {..| 95 |5 20 — 28,6+4,12 — — 
Имипрамин ....| 95 25 100 <0,001 | 70,6+6,16 | <0,001 — 
Хлорацизин ....| 95 20 80 <0,001 | 46,3+6,29 | <0,05 <0,05 
ОЕ 24 20 83 <0,001 53,1+10,5 | <0,05 >0,1 
ИЕ д А 25 16 64 <0,01 37,54 8,3 >0,5 <0,01 
п ро ое 25 8 32 >0,1 28,6-9,0 >0,5 <0,001 
Влияние на эффект этанола (3 г/кг, внутрибрюшинно) 
Дистил. вода....| 20 10 50 — 27+ 13,3 -- — 
Имипрамин ....| 20 20 100 <0,01 169+11,3 | <0,001 — 
Хлорацизин ....| `20 20 100 <0,01 599,8 <0,02 <0,001 
бо Чена 20 20 100 <0,01 507,3 >0,05 <0,001 
а 20 19 95 <0,01 44+ 11,4 | >0,05 <0,001 
ве 20 13 65 >0,1 37+13,3 | >0,05 <0,001 





Примечание. Все препараты вводились в дозе 33% ЛД» внутрибрюшинно 
за 30 мин до наркотика. 


Из табл. 6 видно, что все препараты, за исключением № 18, досто- 
верно усиливают наркотический эффект гексенала и этанола. Наиболее 
сильным потенцирующим эффектом обладает имипрамин, наиболее сла- 
бым — № 17. Потенцирование наркоза хлорацизином и № 16 примерно 
одинаково. 

В данном тесте, как и в случае гипотермии, обнаружена разница 
в транквилизирующей активности № 17 и 18, что согласуется с выво- 
дами других авторов [18, 20] об ослаблении транквилизирующего 
эффекта при деметилировании третичных аминов среди аминопропиль- 
ных производных иминодибензила и фенотиазина. © 

В объяснении факта усиления наркотического действия барбитура- 
тов и других наркотиков производными иминодибензила и сходными 
соединениями нельзя не учитывать данные [11] о торможении имипра- 
мином ферментов печени, метаболизирующих наркотики. Торможение 
ферментов исследованными нами препаратами вполне возможно. В уси- 
лении наркоза оно, вероятно, более значимо, чем в случае имипрамина, 
который, помимо влияния на ферменты, обладает и собственным =’ 
тральным тормозящим действием, обусловливающим в значительно 
мере потенцирование наркоза 11. 
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ВЛИЯНИЕ НА «ГРУППОВУЮ ТОКСИЧНОСТЬ ФЕНАМИНА» 


Явление «групповой токсичности фенамина» состоит в том, что у мышей, 
сгруппированных по 3—10 животных в тесном помещении, под влиянием стимулятора 
центральной нервной системы фенамина (или его производных) возникает двигательное 
возбуждение с яростью, укусами, писком («эмоциональное» возбуждение, по термино- 
логии иностранных авторов), вслед за чем большинство мышей при достаточно боль- 
шой дозе фенамина погибает. У изолированных поодиночке мышей картина отравления 
другая: стереотипные движения головой и конечностями, тремор, клонические судо- 
роги, и погибают они от доз фенамина, в 5—10 раз более высоких по сравнению с ле- 
тальными дозами у сгруппированных мышей. 

Нами ранее было установлено, что имипрамин повышает «групповую токсичность 
фенамина» лишь в малых дозах (0,5—1% ЛДьо), а в больших дозах (свыше 33% ЛД) 
понижает ее [8, 12]. В снижении «групповой токсичности» проявляется слабое транкви- 
лизирующее, аминазиноподобное действие имипрамина. Хлорацизин в отличие от ими- 
прамина повышает «групповую токсичность» во всем диапазоне испытанных доз (от 
1 до 50% ЛДь) и, следовательно, не обладает транквилизирующим действием [6]. 
Исходя из приведенных данных, для испытания избраны 2 дозы каждого препарата, 
составляющие | и 33% ЛД». У препаратов № 23, 25 и 33 в дозе 1% ЛД» не обнару- 
жено достоверного синергизма с фенамином, поэтому использованы более высокие дозы, 
равные 5—20% ЛД» (табл. 7) Методические условия опытов описаны ранее [8]. 


Таблица 7 
Влияние препаратов на „групповую токсичность фенамина“ 














Препарат Мыши 
Фенамин 

пазвание ое Е аа. 
Дисти вода: = зы — 10 26 * те 42,3 — 
Имипрамин...... В данной серии опытов не испытан 
Хлорацизин......| 1% ЛД 10 26 21 80,8 <0,05 
С < 10 26 24 92,3 <0,05 
А Ь ЗМ «вл Е 10 26 17 65,4 ** 0,1 
а. м 10 26 20 77 <0,05 
СО ВОЛа соль кан -- 30 20 18 90 — 
Имипрамин......| 33% ЛД 30 20 8 40 <0,01 
Хлорацизин...... То же 30 20 20 100 **=* н. д. 
ВОИ а 30 20 16 80 н. д. 
ЦЕ т. ое. ЕР: 30 20 16 80 н. д. 
А.А вт: 30 20 16 80 н. д. 
Дист. вода бра — 7,5 50 22 44 — 
а осы, о 40 25 62,5 н. д. 
Ен с То же 7,5 40 26 65 н. Д. 
ОЙ бь- 75 40 27 67,2 н. д. 
иетвода с, — 75 20 $ 35 — 
В. о... | 10 ЛД 7,5 20 15 75 <0,02 
А Фе То же 7,5 20 9 45 н. Д. 
В бе 20а 7,5 20 У) 15 н. д. 




















Примечание. Препараты вводили за 30 мин до фенамина. 


* Группы по 10 (в одном опыте) и по 8 (в двух опытах) мышей. 
*+ Двигательное возбуждение слабее, чем в других группах, где вводили ис- 
пытываемые препараты. 
*** Мыши погибали значительно раньше, чем в других группах. 


Из табл. 7 видно, что препараты № 16 и 18 усиливают действие фе- 
намина весьма значительно и примерно в такой же степени, как и 
хлорацизин. Препарат № 17 несколько слабее по синергизму с фена- 
мином. Доза 1,6 мг/кг (1% ЛД) не усиливает достоверно «групповую 
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токсичность», что видно не только по показателю летальности из 
табл. 7, но и по меньшей выраженности двигательного возбуждения (ко- 
личественная регистрация) и агрессивности. Достоверный синергизм 
с фенамином появляется у № 17 с доз, равных 3—5% ЛДыо. 

Помимо представленного в табл. 7 материала, получены следую- 
\цие результаты. Препараты № 16, 17, 18, 23 и 25 в дозе 33% ЛДьо уси- 
ливали «групповую токсичность фенамина» при использовании дозы 
фенамина 10 мг/кг, вызывающей в контроле смерть 40% мышей. 

По влиянию на «групповую токсичность фенамина» препараты 
№ 16, 17 и 18 сходны с хлорацизином, а не с имипрамином, так как они 
усиливают ее в широком диапазоне доз (и значительно сильнее, чем 
имипрамин) и лишены транквилизирующего действия. От хлорацизина 
препараты № 16, 17 и 18 отличаются тем, что с переходом к большим 
дозам (25—33% ЛД) их адренопозитивное действие несколько осла- 
бевает. У имипрамина с повышением дозировки происходит не только 
ослабление адренопозитивного действия, но и замена его противопо- 
ложным адренонегативным транквилизирующим эффектом. 

ДМИ, по литературным данным, значительно превосходит имипра- 
мин по периферическому адреносенсибилизирующему эффекту [17], по 
антагонизму с резерпином [20] и отличается от имипрамина отсутствием 
транквилизирующего действия [3]. Следовательно, по этим показателям 

ДМИ ближе к хлорацизину, чем к имипрамину. Приведенные литера- 
турные данные послужили основанием для испытания ДМИ при «груп- 
повой токсичности фенамина» с тем, чтобы сравнить его эффект в этом 
тесте с действием исследованных нами ранее имипрамина и хлораци- 
зина. Данные опытов см. в табл. 8. 




















Таблица’ 8 
Влияние ДМИ на „групповую токсичность фенамина“ 
Препарат Мыши 
6 Фенамин 
паование а - | И 

Дистил. вода ..... — 7,5 30 п 33,3 — 
И, о ао 0,01 7,5 30 19 62,7 >0,05 
О А 0,1 75 30 24 79,2 <0,01 
Дистил. вода ..... — 10 20 12 60 — 
А СЫ НЫ 0,5 10 20 16 80 >0,05 
Дистил. вода ..... — 7,5 40 13 32,5 = 
ОИ ов е 5 7,5 30 1 3,3 <0,01 
Хлорацизин...... 5. 5 40 26 65 <0,01 


Примечание. В каждой из трех частей таблицы представлены суммарные 
данные соответственно трех, двух и трех опытов. Препараты вводили за 30 мин до 
фенамина. $ 


Как показывает табл. 8, ДМИ подобно имипрамину [8, 12] в малых 
дозах усиливает, в узком диапазоне доз не влияет и в дозе 5 ме/кг 
(и более высоких, не представленных в таблице), в противоположность 
хлорацизину, почти полностью’ снимает «групповую токсичность фена- 
мина». Защитное действие столь малых доз ДМИ, как 5 мг/кг, прин- 
ципиально отличает ДМИ как от хлорацизина, не обладающего защит- 
ным эффектом, так и от имипрамина, который уменьшает «групповую 
токсичность» только в больших дозах (свыше 50 мг/кг), снижающих, 
как и аминазин, двигательную активность и температуру тела. Повтор- 
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ные определения показали, что ДМИ в дозе 5 


комоцию (табл. 2) и температуру тела. С 
стве ДМИ | 


мг/кг не влияет на ло- 
_ледовательно, защитное дей- 
имеет другую природу, чем аналогичное действие ими- 
прамина и транквилизаторов. Возможное объяснение этого нового факта 
основывается на результатах наших опытов с использованием а-метил- 


мета-тирозина (а-ММТ), истощающего запасы норадреналина в голов- 
ном мозгу, и на литературных данных (см. обзор автора в настоящей 
книге) и состоит в том, что ДМИ препятствует в головном мозгу осво- 
бождению норадреналина из связанной формы, возникающему под 
действием фенамина. 

Отсутствие защитного эффекта у препарата № 18 говорит о том, 
что в то время как транквилизирующее действие с переходом от третич- 
ных к вторичным аминам изменяется однозначно, а именно уменьшает- 
ся, — как у аминопропильных (имипрамин — ДМИ), так и в еще боль- 
шей степени у аминопропионильных (№ 17—18) производных иминоди- 
бензила, тормозящее влияние на адренергическое возбуждение в мозгу 
(уменьшение освобождения норадреналина) появляется лишь у амино- 
пропильных производных при деметилировании. Вероятно, что эти два 
фармакологических эффекта осуществляются неодинаковыми механиз- 


мами. 
Таблица 9 


Влияние холинолитиков на „групповую токсичность фенамина“ 





Препарат Мыши 


Фенамин 


доза в/б пк (м 
название НН а всего 








из них 
погибло 


леталь- 


ность (%) РЁ 

















Дистил. вода ..... — 7,5 40 7 17,5 — 

Атон. 9. 10 Я. 40 15 37,5 <0,02 
АМИЗИ Реале. 5 10 75 40 10 25 >0,05 
Шентафено редьки 20 715 40 15 37,5 <0,02 






Синергизм с фенамином у имипрамина и ДМИ, с одной стороны, и 
У хлорацизина и аминопропионильных производных иминодибензила, 
с другой, имеет, возможно, различное происхождение. В одной из се- 
рий опытов было установлено, что холинолитики умеренно, но досто- 
верно повышают «групповую токсичность фенамина» (табл. 9), однако 
в значительно меньшей степени, чем хлорацизин, № 16, 17 и 18. Усиле- 
ние «групповой токсичности» происходит от таких доз холинолитиков 
(10 мг/кг), которые примерно в 10 раз выше доз хлорацизина и препа- 
ратов № 16 и 18, увеличивающих «групповую токсичность», но обладаю- 
щих значительно меньшей центральной холинолитической активностью 
(по антагонизму с эзерином, ареколином и никотином). 

Приведенное сопоставление доз холинолитиков и антидепрессантов 
говорит о том, что синергизм хлорацизина и № 16, 17 и 18 с фенамином 
может объясняться частично их холинолитическим действием. В проти- 
воположность хлорацизину и № 16, 17 и 18, имипрамин и ДМИ усили- 
вают «групповую токсичность» не холинолитическим механизмом, так 
как синергизм с фенамином проявляют весьма малые дозы этих антиде- 
прессантов (0,1—1 мг/кг), которые не обладают холинолитическим дей- 
ствием. Даже в дозе 25 мг/кг имипрамин и ДМИ не обладают достовер- 
ным антагонизмом с эзерином и никотином (см. обзор автора в настоя- 
щей книге). По периферическому` холинолитическому действию имипра- 
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мин также уступает хлорацизину и аминопропионильным производным 
иминодибензила (см. ниже). 

Подробно вопрос о влиянии холинолитиков на адренергические 
процессы рассмотрен в обзоре Е. Л. Щелкунова в настоящей книге. 


АНТАГОНИЗМ С РЕЗЕРПИНОМ 


Противорезерпиновым действием обладают все известные антиде- 
прессанты группы имипрамина [7]. Этим действием они отличаются от 
близких к ним по химическому строению и многим сторонам фармако- 5 


логического действия фенотиазинов [13, 15]. Хотя антагонизм с резер- Ими 
пином неспецифичен для антидепрессантов —им обладают препараты Дм! 
разных классов [7] — и поэтому на основании одного этого теста нельзя я 
предсказать антидепрессивное действие в клинике, мы, тем не менее, №1 


исследовали этот эффект. Такое решение было принято потому, что, во- 
первых, помимо антагонизма с резерпином, были исследованы и раз- 
личные другие эффекты новых препаратов в сравнении с известными 
антидепрессантами и, во-вторых, все новые препараты — производные 
иминодибензила, химической группы, почти все разнообразные пред- 
ставители которой, обследованные в клинике, обладают антидепрессив- 





Ной ЭКТИвноСтЬЮ. либо 
ром 

Противорезерпиновое действие новых препаратов в сравнении с антидепрессан- т 
тами испытано в 32 опытах на 1400 мышах-самках. В каждом опыте сравнивали 4 пре- щен! 
парата на группах из 7 или 8 мышей. По техническим условиям сравнить в одном Бе 
опыте все 6 новых препаратов с 1—2 антидепрессантами было невозможно. Поэтому До м 
сравнение разных препаратов было выполнено путем повторных определений в разных тельк 
сочетаниях препаратов (в равных дозах и в дозах, составляющих равную часть ЛДзо), трин 
т. е. так, что в конце исследования каждый препарат прошел сравнение со всеми дру- 
гими препаратами в одних и тех же опытах. Такая процедура сравнения крайне затруд- 
няет представление количественных данных в сводной таблице для всех препаратов, так о ИМИ! 
как степень антагонизма в отдельных опытах была различной в зависимости от окру- 
жающей температуры (что особенно важно для гипотермического эффекта), действия 23 ч 
резерпина у контрольной группы мышей и других ‘причин. 

Ввиду вышеизложенного сводный материал представлен для четырех опытов, и 
выбранных произвольно для каждого препарата из последних исследований (когда уже выр: 
была хорошо отработана методика), в альтернативной форме (есть или нет достоверный ПИН 
антагонизм с резерпином). Табл. 10 дает возможность оценить только резкие различия = 
в противорезерпиновом действии. Более детальные различия выявлены в специальных наив 
экспериментах, обработаны статистически, но не могут быть представлены количе- . СТВИ. 
ственно в рамках настоящей статьи. чем 

их 3 
Материал табл. 10, как и все другие экспериментальные данные, не рени 
вошедшие в таблицу, свидетельствует о том, что препараты № 16, 17 
и 18 обладают, подобно антидепрессантам, достоверным антагонизмом лити 
с резерпином. Противорезерпиновое действие всех эффективных препа- плох 
атов проявляется почти исключительно по тестам гипотермии и птоза. раци 
ни резерпином торможение двигательной активности и ха- резе] 
рактерная поза со «сгорбленной спиной» не устраняются даже наиболее 17 и 
сильным антагонистом резерпина — ДМИ. ским 
По силе антагонизма с резерпином препараты располагаются в убы- мож‹ 
вающем порядке: ДМИ — № 16 и хлорацизин — имипрамин — № 17—18. анти) 
По продолжительности противорезерпинового действия убывающий НОСТЕ 
р. порядок следующий: ДМИ — имипрамин — № 16—17 и 18 — хлораци- 1 
зин. Антагонизм ДМИ с резерпином достоверно сохраняется и через 23 ч прот! 
после введения резерпина, в то время как противорезерпиновое дей- у 
ствие хлорацизина, максимально выраженное через 3 ч после резерпина по ар 
(в этом измерении оно в большинстве опытов превосходит действие о том 
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Таблица 10 


Противорезерпиновое действие антидепрессантов и новых 
препаратов у мышей 


























Препарат Эффекты резерпина (1 мг/кг, в/б) через 
4 ч после его введения 
а | доза в/б | | | о характер- 
название | (ме/кг) |гипотермия птоз диарея А ная поза 
ео НЕ - Аб ЕЕ _ [активности („горб“) 
Имипрамин то 
ДМИ Я тт. 
Хлорацизин Я 5 Рае | Е Е 
№ 16 + е ит 
ое О р ЕЕ а 
Па | Ва т КЕ | Ее 
№23.........| 30-120 | Ве ее 
о 10-50 |--=— >. 2 Е а 
о А А - | 35 и 10| Е ЕЕК ЕС БЕН Е Не г 
1 











Примечание. (--) — статистически достоверный антагонизм, (—) отсутствие 
достоверного антагонизма. Исследованные препараты вводили либо за 15 мин до, 
либо через 2 ч после резерпина. Ректальную температуру измеряли электротермомет- 
ром ТСМ-2 при глубине погружения термистора 1,5 см. Птоз оценивали по 4-балль- 
ной системе (4 — полный птоз, 1 — начальный птоз, 2 — наполовину прикрытая глаз- 
ная щель, 3 — почти полный птоз). Двигательную активность оценивали по переме- 
щению мыши, помещенной в центр круглой металлической сетки диаметром 28 см, 
в течение 30 сек —в альтернативной (достигла ли края) и градированной ‘(время 
до подхода к краю — по секундомеру) форме. Таким же приемом оценивали двига- 
тельную активность в опытах по испытанию противорезерпинового действия ами- 
триптилина Вернье с соавторами [21]. 


имипрамина), еще через 2 ч уже значительно ослабевает, а через 
23 ч отсутствует полностью. 

Отличительной особенностью хлорацизина и в меньшей мере № 16, 
17 и 18 является то обстоятельство, что их антагонизм с резерпином 
выражен наиболее сильно при введении их через 2 ч после резер- 
пина, т. е. за Ги 2 ч до тех измерений, в которых обнаруживается их 
наивысшее противорезерпиновое действие. Это Говорит о том, что дей- 
ствие хлорацизина, № 16, 17 и 18 развивается довольно быстро и быстрее, 
чем у имипрамина и ДМИ, которые более эффективны при введении 
их за 15 мин до резерпина, т. е. за 3 ч 15 мин и за 4 4 15 мин до изме- 
рений. 

Быстрым противорезерпиновым действием обладают также холино- 
литики: амизил, пентафен, их йодметилаты (четвертичные соединения, 
плохо проникающие в мозг), атропин. Холинолитики, так же как и хло- 
рацизин, № 16, 17 и 18, более эффективны при введении через 2 ч после 
резерпина. Антагонизм с резерпином хлорацизина и, вероятно, № 16, 
17 и 18 обусловлен в значительной мере их сильным М-холинолитиче- 
ским эффектом, в то время как антагонизм имипрамина и ДМИ не 
может быть так объяснен, поскольку «противорезерпиновые» дозы этих 
антидепрессантов не обладают ни М-, ни Н-холинолитической актив- 
ностью (см. обзор автора в настоящей книге). 

Как показывает табл. 10, препараты № 23, 25 и 33 вовсе лишены 
противорезерпинового действия. 

Литературные данные о том, что ДМИ эффективнее имипрамина 
по антагонизму с резерпином у крыс [20] и мышей [14], и наши данные 
о том, что у № 18 по сравнению с № 17 менее выражено транквилизи- 
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т 2 м 


рующее действие, которое может маскировать противорезерпиновый эф- 
фект, ‘и более — адренопозитивное действие (по синергизму с фенами- 
ном при «групповой токсичности» фенамина), побудили нас посвятить 
часть опытов сравнению в одинаковых условиях противорезерпиновой 















































активности имипрамина — ДМИ и № 17—18. В четырех выполненных Син 
опытах получены однозначные данные. Результаты двух опытов из че- ВТО 
тырех приведены в табл. 11. Табл. 11 показывает, что противорезерпи- спос 
новое действие ДМИ достоверно сильнее действия имипрамина, что лина 
В 

согласуется с литературными данными, антагонизм с резерпином № 17, стви 
и 18 примерно одинаков с тенденцией к более слабому действию № 18. прес 
Таблица 11 козо 

(0,1, 
Сравнение противорезерпинового действия имипрамина и ДМИ, (1,28 
препаратов № 17 и № 18 и 
енн 
Препарат г Е а 
Иа торможе Е Ве 

03 а - | «о 

название а р птоз, баллы р а я 85 эффе 
(мг[кг) локомоции| в угнет 

мого 
Опыт №1 1 
скогс 
Дист. вода ...| — 5,9-0,42 — 4,0 — 1 6 6 прич: 
Имипрамин...| 25 3,5-0,4 <0,01 24** 0,49 <0,01! 3 г 7 тах р 
т = кров; 
И ао 25 180,24] | <0,01 1,5+0,51 <0,011 0 74 7 Ве 
М. 25 4,0--0,24) | <0,02] 2,8+0,35 <0,01 1 74 7 ы 

та >05 | — , 
ре ые 25 | 4,240,84] | >0,05] 2,540,22 |<0,01| 1 7 7 в 
== дены 
налиг 
Опыт №2 на ф 

- ниже 
Дист. вода’ ...| — 4,6 0,77 — | 3,75 0,14 — 0 и 7 метич 
Имипрамин ...| 50 2,6+0,55| | <0,05] 0,5=0,36 | <001 1 7 5 сител 
| <0,01 ‚ препа 
жа 25* | 0,5450,33] | <0,01 104065 |<0,01| 3 7 ча вызва 
У Де .| 53 т <0,01| 0,7+0,47 | <001 1 7 2. налик 
а >0,05] —— сибил 
об 32 2,1+0,54) | <0,05] 1,4-=0,63 <0,01 1 д 7 кровя 
остро 

Примечание. Показатели гипотермии и птоза— средние + стандартная Если 
ошибка для групп из 7 мышей-самок. Остальные показатели — число животных с со0- одног 

ответствующими симптомами. В опыте № 2 дозы препаратов равны 33% ЛДь. Под- 

ы черкнуты значения, достоверно отличающиеся от контроля. С 
во * ЛД ДМИ не определена из-за ограниченного количества препарата. новых 
** Различий в силе антагонизма с резерпином по показателю птоза между ричес! 
отдельными препаратами не ‘установлено. ках н 
для о 
жет б 
Необходимо учесть, что преобладание: противорезерпинового дей- ческо} 
ствия ДМИ над действием имипрамина могло проявиться еще более облад 
отчетливо, если бы в опытах, где мы использовали препараты в дозе 2. 
33% ЛД, была взята более высокая доза ДМИ (меньше отличающаяся кры‹ 
от 50 мг/кг имипрамина). _ И хло] 
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ПЕРИФЕРИЧЕСКОЕ АДРЕНОСЕНСИБИЛИЗИРУЮЩЕЕ 
И ХОЛИНОЛИТИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ 


1. Кровяное давление кошки. Как впервые установлено 
Сиггом [16], а впоследствии подтверждено многими авторами [4], 
в том числе и коллективом нашей лаборатории [8], имипрамин обладает 
способностью усиливать прессорные эффекты адреналина и норадрена- 
лина у кошек, в чем проявляется его адреносенсибилизирующее дей- 
ствие, которому приписывают основное значение в механизме антиде- 
прессивного эффекта. 

В острых опытах на кошках (13 животных) под нембуталовым нар- 
козом были испытаны препараты № 16 (0,5, 1, 2, и 3,5 мг/кг), № 17 
(0,1, 2, Зи 5 мг/кг), № 18 (Ти 2 мг/кг) в сравнении с имипрамином 
(1,25, 2 и 2,5 мг/кг) и хлорацизином (1, Зи7 мг/кг). 

Установлено, что все препараты примерно в равной степени уме- 
ренно усиливали прессорный эффект адреналина и норадреналина и 
более отчетливо уменьшали депрессорный эффект ацетилхолина. Хлор- 
ацизин и № 17 отличались несколько более сильным холинолитическим 
эффектом. Все препараты в максимальных из испытанных доз несколько 
угнетали дыхание, возможно, из-за углубления наркоза, вызывае- 
мого ими. 

Точное сравнение силы адреносенсибилизирующего и холинолитиче- 
ского действия препаратов в таких опытах крайне затруднено по двум 
причинам: 1) большой вариабильности этих эффектов в различных опы- 
тах и 2) зависимости адреносенсибилизирующего действия от уровня 
кровяного давления, при котором вводят адреналин и норадреналин. 
Все испытанные препараты, даже в минимальных из использованных 
доз, снижают кровяное давление, которое длительное время остается 
сниженным по сравнению с исходным уровнем, при котором произве- 
дены первые контрольные («фоновые») инъекции адреналина и норадре- 
налина. Почти всегда введения адреналина или норадреналина делаются 
на фоне сниженного кровяного давления. Хорошо известно, что чем 
ниже уровень давления, тем сильнее прессорный эффект симпатоми- 
метических аминов, учитываемый как по абсолютной, так и по отно- 
сительной величине подъема кровяного давления. Так как испытанные 
препараты сами вызывали неодинаковое снижение давления, то и 
вызванное ими усиление прессорных эффектов адреналина и норадре- 
налина нельзя расценивать как критерий для сравнения их адреносен- 
сибилизирующего влияния. Дожидаться полной нормализации уровня 
кровяного давления после каждой инъекции антидепрессанта в условиях 
острого опыта, продолжительность которого ограничена, невозможно. 
Если резко сократить число проб антидепрессантов, для оценки даже 
одного препарата (в 2—3 дозах) потребуется несколько острых опытов. 


Сказанное выше показывает, что для сравнительной оценки 
новых препаратов группы имипрамина методика определения перифе- 
рического адреносенсибилизирующего эффекта в острых опытах на кош- 
ках не удовлетворяет требованиям простого и быстрого исследования 
для отбора перспективных антидепрессантов. Однако эта методика мо- 
жет быть использована в ряду других тестов при оценке фармакологи- 
ческой активности какого-либо одного препарата для ответа на вопрос, 
Обладает ли он адреносенсибилизирующим эффектом. 

2. Перистальтика и тонус изолированной кишки 
крысы. В 8 опытах испытаны препараты № 16, 17 и 18, имипрамин 
и хлорацизин в концентрациях 106 и 107 (65 проб, на фоне которых 


И 





аи ОА № 


выполнено 112 проб ацетилхолина и адреналина в концентрациях 10-7 наков 
и 10°. ходе ‹ 

Препараты № 16, 17 и 18 в отличие от имипрамина и хлорацизина тиази! 
не снижают исходный тонус кишки. Все препараты не влияли на сни- ИПК- 
жение мышечного тонуса и ослабление перистальтики, вызванные адре- налич 
налином. Повышение тонуса и усиление перистальтики под влиянием влиян 


ацетилхолина хлорацизин и № 17 уменьшали в концентрации 1025 элект! 


остальные препараты — только в концентрации 105. Таким образом, и 
в опытах на изолированной кишке крысы, как и в опытах с кровяным Тивны 
давлением кошки, установлено периферическое холинолитическое (пре- 4. 
























































имущественно М-холинолитическое) действие новых препаратов. Новой 
Обсуждение отдельных сторон фармакологической активности но- актив! 
вых препаратов содержится во всех разделах статьи, поэтому в заклю- ‚ тиази! 
чение приводятся лишь сводная табл. 12. и выводы. ь в 
Таблица 12 я ПИОНИ. 
Фармакологическая активность-аминопропионильных производных к ИП 
иминодибензила в сравнении с антидепрессантами у прами 
7 в дейсте 
рен | ДМИ | цизии | № 16 | № | №8 | №23 | №5 №3 нием | 
Двигательная активность: 
повышение. ..... 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
снижение ...... + + 0 0 0 0 0 0 0 1. Бел 
Релаксация. ....... + @ 0 0 0 0 0 0 0 Рига, 
Гипотермия „и. + + 0 ++ аа 0 ет + 3 2. Вих 
Потенцирование наркоза .| + + + == Ф 0 2 2 Г. 3. Ком 
Л с иссле 
ГтФ*: ь 4. Лап 
усиление. ...,... Я ФФ | + Е &: ‘| 0 0 5. Лап 
ослабление`...... [ео + 0 0 0 0 0 9 6. Лап 
Антагонизм с резерпином 3 СЕ + о 0 0 7. Лап 
Периферический адрено- у 8. Лап 
сенсибилизирующий эф- 1962, 
а И + + + НЫЕ г В ? ? не 
й дл | 
Периферический холино- : 11. Ка! 
литический эффект. .. + | ит НУ ? о ? в пу уе 
. Ме. 
14. Ме. 
Примечание. (-+)— значительный эффект; (3) — слабый, но достоверный 15. Ме 
эффект; (0) — нет эффекта; дл — данные литературы. на ВЕ 
—— ? . 7-4 
. 
* ГТФ — Урупповая токсичность фенамина“. т ВАС 
г о 
. ег 
„Выводы 683. 
1. Аминопропионильные производные иминодибензила, содержащие 
у азота боковой цепи диэтильную, диметильную или метильную группы СОМРА 
(препараты ИПК-16, 17 и 18), обладают выраженным адренопозитив- РЕВ! 
ным и холинонегативным, противорезерпиновым эффектами, превосхо- 
дящими эффекты имипрамина, и отличаются от имипрамина отсутст- 
вием отчетливого транквилизирующего действия. Ч 9й 
По фармакологической активности препараты ИПК-16, 17 и 18 близ- ТоПо\йп: 
ки к хлорацизину и другим аминопропионильным производным фено- и В-ап 
тиазина, занимая промежуточное положение между ними и имипрамином. АА 
2. Среди производных иминодибензила переход от аминопропильных Чеп2у1 
к аминопропионильным производным сопровождается качественно оди- уаНуез у 
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наковыми изменениями фармакологических эффектов, как и при пере- 
ходе от аминопропильных к аминопропионильным производным фено- 
тиазина. Меньшая сила некоторых фармакологических эффектов 
ИПК-16, 17 и 18 по сравнению с хлорацизином обусловлена, вероятно, 
наличием в молекуле хлорацизина атома. хлора, оказывающего сильное 
влияние на атом серы среднего кольца фенотиазина и распределение 
электронов по молекуле. 


3. Препараты ИПК-16, 17 и 18 могут рассматриваться как перспек- 
тивные антидепрессанты. 

4. Аминопропионильные производные иминодибензила с пиперази- 
Н новой группой (ИПК-25 и 33), усиливающей психофармакологическую 
ЛЮ активность у нейролептиков — аминопропильных производных фено- 
‚тиазина, и с морфолиновой группой (ИПК-23) в боковой цепи являются 

крайне малоактивными. 
5. Деметилирование концевой аминогруппы у диметиламинопро- 
пионильного производного иминодибензила (переход от ИПК-17 $ 
к ИПК-18) сочетается как и у имипрамина (его переход в деметилими- з 
прамин), но в еще большей степени, с ослаблением транквилизирующего я 
а действия, но в отличие от имипрамина и ДМИ не сопровождается усиле- Л 
а нием антагонизма с резерпином. 
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СОМРАВАТ!УЕ РНАВКМАСОГ.ОСТСА!. 1МУЕЗТАТЮМ ОЕ АММОРВОР!ОМУ!ЛС 
РЕЖУАТТУЕ$ ОЕ 1ММОГВЕМ2 УТ. АМО МРВАММЕ АМО СНГОВАС!МЕ 


1. Р. Гарт 


А сотрагаНуе зш4у ш пысе, саЁз апа 1зо1а{е@ ииезНпе оф га! уаз шайе о? Фе 
1оПоуип? агирз: ширгапипе (1), сШогасяте (СА), Чезте!вуНпиргапипе (ОМ) аз зе аз ве 
пем В-атторгоропуйс 4ейуаНуез ор ишто@.еп2у|, паше!у ФЧепу!аппторгорюпу!-типо- 
Ч еп2у! (М . 16), Чипе'ву!апипоргорюпу!-ито@еп2у! (№. 17), те!пу1апипоргор!юпу1- 
ито Беп2у1 (№ . 18), тогрпоЙпоргорюпу! (№. 23), ме регниорто рву оа 
Чепеу! (№. 25) ап пудгохуепу!р!регайпоргор!юопу!-пипо@!Беп2у! (М о. 33). АП аен- 
уаНуез \уеге изе аз Вудгосон4ез. 
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10.) 1. р. ш пысе аге уегу звиШаг юг а! Ше @гиоз (150, 110, 200, 160, 95, 355, 
145 апа 338 ше/Ко, гезресиуе!У). Зшай (1% о{ ГО) апа 1агве (33% о? Оо) 403ез оЁ 
а| Шезе 4гиоз 40 по{ свапбе Ше ехр!огатогу 1осото{ог асНуЙу оЁ писе. Тве опу 
ехсерНоп 15 [| мШсВ ш 1агое 403ез 1отНсапу шЫЬФИз$ пофог асйуЙу. Гагое 403ез о! 
СА ап4 №. 16 пиецеге \ИВ {Ве ехипсНоп оЁ Ше ехр!ога!огу гейех. АП оЁ ргодис!з 
{ее \НВ \Ше ехсерНоп оЁ 1 40 по! ргодисе ге!ахаНоп ой шизс[ез. №. 16 апа №. 17 
(Биё по №. 18) Ше СА роепнайе ше Вурпонс еНес! оЁ Вехепа| ап@ е!папо! Биё ш 
а [еззег деотее {пап Г. АЦ ргерагаНопз ехсерние СА ап4 №. 18 Пауе шо4егае пуро- 
{Бегите еНеси. 

Зта!! 4озез ога {Ве @гиоз, ехсериие №. 23, №. 25 апа №. 33, шсгеазе „ат- 
рпеапипе отоцр 1ожсНу“ ш писе. ТВ1$ еНеси 15 шазЕ шаге ш Ше сазе оЁ СА, №. 16 
апа №. 18. Гагое 4озез оЁ №. 16, №. 17 апа №. 18 Вауе по еНес! оп 118 рНепо- 
шепоп. Гагое 40зез о! СА шсгеаз6 ‚ашрвеашше зтоцр 1охсИу*, мВегеаз 1агое 405е$ 
оЁ [ есгеазе И. 

АП ргодисиз 1ез{е4 роззезз апйгезегрше асНоп т писе (Ше ехсерНопз аге №. 23, 
№. 95 апа №. 33). Сотрайзоп о! №. 18 (4езтену! №. 17) апа №. 17 апа оё ОМ! 
апа Г а соищегаснио гезегрте-ргодисей пурошегиима ап4 р1ю315 т писе зпомей Ша| 
№. 18 апа №. 17 аге еача| ш роепсу, \Пегеаз ОМГ 13 шисй змопаег {лап з 

СА, №. 16, Мо. 17 апа №. 18 Пауе зИеВЕ рейрНега! айгепозепз тя (ехрег1- 
р оп са{з) ап@ споНпо!уйс (ехрейтениз оп са1з ап оп 1501а{е4 га! пицезипе) е{- 

ес!5. 

Твезе пем ргерагаН#опз аз ро{еп а! апИЧергеззап{з оссиру ап пиегиеае -роз1- 

Чоп Бегуееп СА апа 1. 
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О ЗНАЧЕНИИ ЦЕНТРАЛЬНОГО ХОЛИНОЛИТИЧЕСКОГО 
КОМПОНЕНТА ДЕЙСТВИЯ ДЛЯ АНТИДЕПРЕССИВНОГО 
ЭФФЕКТА 


Е. Л. Щелкунов 


Лаборатория психофармакологии 
(руководитель — ст. научн. сотр. И. П. Лапин) 


— 


В отечественной литературе вопрос о возможном значении цен- 
трального холинолитического действия в механизме антидепрессивного 
эффекта не подвергался обсуждению, в зарубежной литературе его ка- 
сались в единичных публикациях [28, 29, 97]. Учитывая это обстоятель- 
ство и практическую важность темы, в настоящей статье рассматрива- 
ются некоторые факты и соображения по этому вопросу. 

При анализе ‘данного вопроса важно учитывать две теоретические 
предпосылки наибольшего значения. Первую предпосылку представляет 
разработанное Гессом [67] представление об эрготропной и трофотроп- 
ной системах промежуточного мозга, интегрирующих соответственно 
высшие симпатические и парасимпатические центры вегетативной нерв- 
ной системы с «анимальным» отделом нервной системы (двигательные 
функции) в целостные функциональные объединения. При этом эрго- 
тропная система обеспечивает соматическую и вегетативную мобилиза- 
цию организма, связанную с повышенными энергетическими затратами 

и направленную на активную деятельность вовне: пищедобывательная 
активность, ориентировка, защита, нападение и т. п. Трофотропная же 
система интегрирует осуществление репаративных функций организма, 
связанных с восстановлением «энергетического потенциала», что корре- 
лировано с уменьшением двигательной активности и имеет место при 
сне, пищеварении, отдыхе и т) п. Чередование дневной активности и ноч- 
ного сна у животных дневного образа жизни может служить классиче- 
ским примером нормальных физиологических переходов от доминиро- 
вания одной системы к доминированию другой. Таблица иллюстрирует 
основные признаки, характеризующие преобладающую активность эрго- 
или трофотропной системы. 
Эрготропная и трофотропная системы, по Гессу, находятся во 
взаимном функциональном уравновешивании. В последнее время Бро- 
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ди с сотрудниками [36, 37, 44] было подчеркнуто значение норадренали- 



































на, как наиболее вероятного медиатора эрготропной системы, во многом и 
совпадающей с адренергическими структурами восходящей активирую- Н 
щей ретикулярной формации и гипоталамуса. я 
Стимуляция диэнцефальных систем. резерпином и ЛСД м 
(по Броди, 1959) . Н 
. т 
Объект и име (или эффекты ЛСД, мескалина) 2 
Поведение Снижение воли и адинамия. | Усиление инициативных и эмо- вс 
Снижение реактивности на циональных ответов. Повыше- ТР 
ощущаемые раздражители. ние реактивности на ощущае- ЯЕ 
Сонливость. Сон с активным мые раздражители» Пробуж- 
смыканием век дение. Возбуждение ле 
Скелетные Снижение мышечного тонуса и | Повышение мышечного тонуса В 
МЫШЦЫ локомоторной активности. и локомоторной активности. 
Общая атония . Двигательное возбуждение це 
Дыхание Угнетение Активация ‹ ты 
Зрачок Миоз Мидриаз го 
` Автономная Снижение кровяного давления Повышение кровяного давления во: 
система Брадикардия Тахикардия . ма 
Гипотермия Гипертермия р тк: 
СТЕ 
ТИ 
Эта же группа авторов выдвинула гипотезу, согласно которой 
серотонин является медиатором возбуждения в высших парасимпати- бу: 
ческих центрах (трофотропная система) или, во всяком случае, регу- кал 
лятором их функций, в пользу чего приводится большой ряд косвенных Тик 
данных. Такое представление о нейро-гуморальной роли серотонина не пре 
является, однако, таким общепризнанным, как представление о медиа- ант 
торной роли норадреналина в эрготропной системе. Следует также 
иметь в виду, что как эрго-, так и трофотропная системы являются МО? 
именно системами и, по всей вероятности, каждая из них включает ' Вх. тИН 
в себя нейроны и, следовательно, медиаторы, не одного, а разных типов. | нам 
Последнее обстоятельство, однако, не противоречит попыткам установ- мы 
ления «основного» для каждой системы медиатора, что имело бы боль- и 
.  шое практическое значение. . ной 
Второй важной предпосылкой является представление о медиатор- . а 
ной роли ацетилхолина. Представление о передаче ацетилхолином воз- . ро 
буждения как в периферических, так и в центральных синапсах может ) а 
Е считаться достаточно обоснованным значительной совокупностью фак- | . 
тов [10, 18, 51, 52, 53, 79, 84, 76, 81 и др.] и является в настоящее время п. к 
общепринятым. Можно определенно сказать, что это представление у м 
обосновано сравнительно наибольшим количеством экспериментальных ой 
; - фактов, ввиду чего ацетилхолин можно смело поставить на первое место у ЕЯ 
среди других биогенных моноаминов (норадреналин, серотонин), рас- | ант 
сматривающихся в настоящее время в качестве возможных нейро-гумо- з спо 
ральных передатчиков (медиаторов) возбуждения в мозгу. * = адре 
Вопрос об участии холинергических синапсов в функционировании м -- _— нике 
трофотропной системы в настоящее время выяснен недостаточно. Одна- я Эксп‹ 
ко, исходя из всей совокупности фактов о медиаторной роли ацетилхо- 4 9 лиру 
лина, можно с достаточным основанием предположить, что холинерги- о: живо 
ческие синапсы играют существенную роль в функционировании высших 4 ще 


парасимпатических центров, что и было сделано рядом авторов в более 
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или менее определенной форме [16, 17, 28 99. 57_87 100, 101]. В 
. › 11, 20, 29, 97, 97, 100, . В по - 
нее время получены и ь ] след 


, некоторые экспериментальные факты, подтвер- 
ждающие такое представление [6, 75] 


х о в концепции о трофотропной и эрготропной систе- 
мах су твенным является представление об их взаимном функцио- 
нальном уравновешивании. С этой точки зрения преобладание трофо- 
тропнои системы может быть достигнуто двумя способами: 1) непря- 
мым — подавлением высших симпатических центров и 2) прямым — 
стимуляцией высших парасимпатических центров. 

Первое достигается применением нейролептиков фенотиазино- 
вого ряда (аминазин, стелазин, трилафон и др.) или производными бу- 
тирофенона (галоперидол, галоанизон и др.). Оба ряда соединений 
являются центральными адренолитиками, что подтверждает представ- 
ление о существенности адренергических синапсов для функционирова- 
ния эрготропной. системы. 

Второй механизм — активирование высших парасимпатических 
центров — по Броди и соавторам, лежит в основе действия резерпина, 
выделяющего из связанной формы большие количества высокоактивно. 
го свободного серотонина, который, по представлению этих авторов, 
возбуждает высшие парасимпатические центры (альтернативное пони- 
мание действия резерпина заключается в том, что он истощает в нервной 
ткани содержание адренергического медиатора норадреналина и дей- 
ствует, таким образом, непрямым путем — подавлением высших симпа- 
тических центров [11,40, 41]). 

Классическим примером несбалансированного патологического воз- 
буждения эрготропной системы могут, по-видимому, служить маниа- 
кальные состояния, которые купируются упомянутыми выше нейролеп- 
тиками. Примечательно, что все эти нейролептики, обусловливающие 
преобладание высших парасимпатических центров, ‘обладают также 
антипсихотическим, «антишизофренным»’‘ действием [87]. 

Подобным же образом сдвиг равновесия в «эрготропную» сторону 
может быть достигнут, во-первых, прямой стимуляцией высших симпа- 
тических центров путем введения центральных адреномиметиков (фе- 
намин, первитин, риталин, ЛСД и др.). Вторым теоретически мысли- 
мым путем является непрямой путь — путь подавления высших -пара- 
симпатических центров, что сдвигало бы равновесие в пользу эрготроп- 
ной системы. Существующие теории о биохимически-медиаторных меха- 
низмах лекарственной терапии депрессий фактически исходят или хо- 
рошо увязываются с представлением о патологически фиксированном 
преобладании при депрессиях трофотропной системы над эрготропной, 
что в еще более яркой форме проявляется при некоторых органических 
заболеваниях промежуточного мозга (сонная болезнь, нарколепсия). 
По-видимому, такое представление является достаточно адекватным 
для простых, классических а возбуждения 

хся психомото . 
т В Ор оз оон в полы то т 
антидепрессивное действие ннгибиторов МАО обусловлено а 2 
способностью тормозить фермент моноаминоксидазу, разрушающ ; р- 
адреналин и серотонин (см. статью Р. А. Хауниной в настоящем сбор= 
нике). В большом количестве работ Броди и сотрудники ть а 
экспериментальных фактов и соображений, позволяющих св у 
лирующие эффекты ингибиторов МАО, выявляемые в эксперименте на 
животных с накоплением в мозгу именно норадреналина, выполняю- 
щего функции медиатора высших симпатических оон 
тонина [36, 37, 44]. Наиболее распространенным и почти общепр 


6 к 

















ным представлением относительно механизма антидепрессивного дей- . по 
ствия ингибиторов МАО является поэтому представление о повышении ни. 
уровня свободного норадреналина в высших симпатических центрах, эф 
что определяет повышение их функции и, в конечном итоге, терапев- ка! 
тический антидепрессивный эффект. Этот эффект, таким образом, свя- пр: 
зывается с адренопозитивным действием. Хотя препараты группы ли! 
ингибиторов МАО обладают также определенной холинолитической 
активностью, это привлекало внимание лишь преимущественно в связи тр 
с атропиноподобным побочным действием этих лекарств и в связи с их ми! 
обнаруживавшимся гипотензивным действием. ФЕН 
Другая группа антидепрессивных препаратов, родоначальником ко- мы 
торой является имипрамин (тофранил), не обладает, как известно, прак. ви 
тически значимой способностью тормозить МАО [14]. В отношении ими- ви 
прамина, а впоследствии и других препаратов этой группы [115], боль- ре 
шой интерес вызвала гипотеза Сигга [103] об адреносенсибилизирующем ; Си. 
(а шире — об адренопозитивном) действии имипрамина как основе его т 
антидепрессивного эффекта. Эта гипотеза получила широкое признание 2 
психиатров и психофармакологов, что нашло свое отражение и в отече- } ИВ 
ственных публикациях [8, 9]. Хотя уже первые исследования [8] выявили си 
холинолитическое действие имипрамина, выраженное значительно более се 
ярко, чем его адренопозитивное действие, которое появляется лишь О 
в довольно узком диапазоне доз и концентраций, это обстоятельство не ГР 
привлекло особого внимания исследователей, может быть потому, что из- НЫ 
вестно очень много препаратов, обладающих холинолитическим, но не нор 
антидепрессивным действием. - и 
Если в случае классических эндогенных депрессий имеется сдвиг бт 
в сторону преобладания высших парасимпатических центров над сим- Ня 
патическими и если принять, что в нормальном функционировании тро- В 
фотропной системы существенную роль играют холинергические синап- г к. 
сы, о чем говорилось выше, то можно допустить, что преобладание ое 
эрготропной системы (повышение центрального симпатического тонуса, С 
в том числе увеличение психомоторной активности, подвижности, воз- На 
будимости и т. п.) может быть достигнуто препаратами с центральным о 
холинолитическим | действием, способным блокировать относительное [58 
преобладание высших парасимпатических центров. Как же обстоит о 
в действительности с холинолитическим действием антидепрессивных ` кирс 
препаратов? бито 
Практическое значение при лечении депрессивных состояний имеют ЕН 
упоминавшиеся выше две группы соединений: 1) имипрамин и его про- И: авы 
изводные и 2) ингибиторы моноаминоксидазы. Лина 
Периферическое холинолитическое действие имипрамина, клиниче- обус 
ски проявляющееся, в частности, в его побочных эффектах (сухость во ЕЯ 
рту, запоры, нарушение аккомодации), хорошо известно, на что обра- | торы 
щено специальное внимание в ряде работ [8, 16]. Данные ия 
электрофизиологических исследований выявляют сходство электроэние с — ‚ МАС 
фалографических эффектов имипрамина с эффектами типичных холи- . геннс 
нолитиков [16], а возможность уменьшения эзерином нарушений = СЕТ дачу. 
условнорефлекторной деятельности, вызываемых имипрамином [16], и. № данн; 
‘подавление имипрамином ареколинового и треморинового тремора [97  — блок! 
статья Е. Л. Щелкунова в настоящем сборнике: «Выявление в экспери" = и об 
менте...»] выявляют холинолитический компонент в действии имипра-_ димо 
мина на высшие отделы центральной нервной системы. Есть основания отсут 
предполагать, что терапевтический эффект имипрамина обусловливается _ АЕ 
его монометиловым аналогом, деметилимипрамином, являющимся ме- В ви) 


таболитом имипрамина [8]. Деметилимипрамину свойственны те же 
ЗА ;. 








побочные эффекты, что и имипрамину: сухость во рту, запоры, наруше- 


ние аккомодации ит. п. [25, 76, 78, 83. 90]. Интенсивность этих побочных 
эффектов деметилимипрамина, по мнению одних авторов, такова же, 
как у имипрамина [76], по мнению других — заметно меньше, чем у ими- 
прамина [25, 90]. Во всяком случае, эти побочные эффекты говорят о хо- 


линолитическом действии деметилимипрамина. 

К этой группе антидепрессивных препаратов относится также ами- 
триптилин — соединение, совмещающее структурные признаки имипра- 
мина и хлорпротиксена (труксал, тарактан) — производного тиоксан- 
тена. Сам хлорпротиксен является нейролептиком, но обладает при- 
мерно в 7 раз более сильным холинолитическим действием, чем амина- 
зин [82, 86]. Интересно отметить, что хлорпротиксен, в отличие от амина- 
зина и большинства фенотиазиновых транквилизаторов, нашел широкое 
применение при лечении депрессивных больных [46, 50, 92, 93, 117], 
Сильное холинолитическое действие хлорпротиксена очень ярко выяв- 
ляется, в частности, в его атропиноподобных побочных эффектах [7, 21, 
26, 48, 50, 61, 64, 92, 93, 104, 105, 107, 110, 113, 117]. Что касается ами- 
триптилина, то в эксперименте ш \ мо и т уЦго четко выявляется его 
сильное как периферическое [55, 91, 108, 109, 114, 115], так и централь- 
ное [91] холинолитическое действие. Оно выражено значитель- 
но сильнее, чем у имипрамина [55, 114]. Особеностью холинолити- 
ческого действия амитриптилина сравнительно с атропином является 
болышая выраженность центрального холинолитического компонента 
действия сравнительно с периферическим [91]. При исследовании услов- 
норефлекторной деятельности холинолитическое действие амитрипти- 
лина проявляется в некоторых характерных особенностях эффекта, 
общих с холинолитиками [114]. В клинических работах отмечаются атро- 
пиноподобные побочные эффекты амитриптилина [20, 24, 31, 34, 35, 49, 
54, 62, 63, 71, 72, 94, 102, 106, 112, 116]. Таким образом, периферическое 
и центральное холинолитическое действие является общим для всех 
антидепрессантов группы имипрамина. 

Блокирование холинергических синапсов ингибиторами моноами- 
ноксидазы (МАО), относящимися к химически различным классам сое: 
динений, показано на ряде объектов: верхнем шейном ганглии кошкй 
[58, 59], изолированном френико-диафрагмальном препарате крысы [29], 
изолированном предсердии морской свинки [85]. В этих опытах для бло- 
кирования холинергической передачи требовались концентрации инги- 
биторов МАО от 10-3 до 105М. На наркотизированных собаках было 
также показано, что ипрониазид ослабляет повышение кровяного дав- 
ления, обусловленное внутривенным введением никотина или ацетилхо- 
лина после атропинизации [73]. Эти эффекты ацетилхолина и никотина 
обусловливаются, как известно, стимуляцией холинорецепторов симпа- 
тических ганглиев и надпочечников. Гертнер [59] полагает, что ингиби- 
торы МАО действуют не непосредственно на систему ацетилхолин — 
холинестераза, а именно вследствие своей способности блокировать 
МАО, обусловливая тем самым накопление в синапсе какого-то био- 
генного амина, контролирующего (тормозящего) синаптическую пере- 
дачу. В пользу такого представления автор приводит, в частности, свои 
данные о наличии прямой корреляции между выраженностью ганглио- 
блокирующего действия и относительной активностью торможения МАО 
И 0б отсутствии блокирования при этом возбуждающего эффекта вво- 
димого в перфузионную жидкость ацетилхолина, а также данные об 
отсутствии влияния ингибиторов МАО на выделение ацетилхолина 
В синапсе при преганглионарном раздражении. Следует, однако, иметь 
в виду, что блокирование холинергической передачи "наблюдается не. 
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только в симпатическом ганглии, но и в других холинергических синап- 
сах и что, по данным других авторов, при этом блокируются также си- 
наптические ответы на ацетилхолин [22] и на никотин [85]. То обетоя- 
тельство, что для блокирования холинергической передачи требуются 
относительно большие концентрации ингибиторов МАО, не может 
явиться в данном случае серьезным затруднением в признании ганглио- 
блокирующего действия ингибиторов МАО. Следует принять во внима- 
ние возможность неравномерного распределения ингибиторов МАО 
в тканях и их постепенного концентрирования в области синаптических 
мембран при хроническом введении. Гертнер полагает, что, поскольку 
ганглиоблокирующее действие ингибиторов МАО обусловливается тор- 
можением МАО, то и в этом отношении должен отчетливо проявляться 
тот эффект кумуляции, который так отчетливо выступает при ингибиро- 
вании МАО. Положительное свидетельство клинической практики в этом 
отношении можно рассматривать как дополнительное подтверждение 
его предположения о механизме ганглиоблокирующего действия инги- 
биторов МАО. 

Вопрос о механизме холинолитического и, в частности, ганглиобло- 
кирующего действия ингибиторов МАО не является существенным в пла- 
не данного рассмотрения. Существенным является вопрос о наличии 
такого действия, и клиническая практика дает на него совершенно опре- 
деленный положительный ответ. Указания на атропиноподобные побоч- 
ные эффекты ингибиторов МАО (сухость во рту, запоры, нарушение акко- 
модации и др.), наряду с гипотензивным их действием, встречается поч- 
тив каждой более или менее детальной клинической работе [3, 24, 60, 
66, 69] и во всех обзорных работах, посвященных клиническому приме- 
нению ингибиторов МАО [39, 68, 95, 98 и др.]. В отдельных клинических 
работах приводятся интересные количественные данные о частоте по- 
бочных эффектов при лечении ингибиторами МАО. 

По Флуди и соавт. [цит. по 3], из 3586 больных запоры наблюдались 
У 823, а гипотензия —у 99. Другие авторы приводят более высокие 
цифры. По Мастер и Донозо [77], при лечении ипрониазидом (74 случая) 
запоры и сухость во рту наблюдаются (каждый симптом) примерно 
У '/з больных. По Эйду [24], при лечении фенелзином сухость во рту 
наблюдается у 40%, запоры —у 30%, нарушение аккомодации — 
у 20% больных; при лечении изокарбоксазидом сухость наблюдается 
у 30%, нарушение аккомодации —у 26% больных. Частота этих побоч- 
ных эффектов близка к таковой от амитриптилина и тофранила (каждый 
препарат исследован на 100 больных). Вышеприведенные данные ско- 
рее приуменьшены, чем завышены, так как наличие побочного эффекта 
обычно отмечается уже при значительной его выраженности, что отно- 

сится в первую очередь к депрессивным больным. 

Наиболее детальный и развернутый клинический анализ побочных 
эффектов ипрониазида в их связи проведен Цезарманом [42] на 191 боль- 
ном сердечно-сосудистыми заболеваниями. Был продемонстрирован па- 
раллелизм между побочными эффектами ипрониазида и эффектами 
атропина и ганглиоблокаторов. (тетраэтиламмония, гексония) в их дей- 
ствии на ряд систём, органов и функций. Было показано, что подавле- 
ние стенокардитических болей и степень понижения кровяного давления 
находятся в прямом соотношении с другими «побочными» эффектами 
ипрониазида как по интенсивности, так и по времени появления. - 

_ _ На основании клинического анализа был сделан вывод, что ипро- 
_ ниазид обладает длительным и обратимым ганглиоплегическим дей- 

ствием и что его гипотензивный эффект обусловлен именно этим дей- 
_ствием. Поучительно, что именно эта и подобные клинические работы 
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и о экспериментов, направленных на 
Наиболее компетентные ис И СКоо-деВВия НГО ОРОе МАО. 
в своем исчерпываю ИЕ я о Гей и Целлер 

о. щем обзоре об ингибиторах МАО за 1960 г. [88] от- 
ли, ть тя механизм падения кровяного давления после ипрониа- 
Ва не ВоясНеЯ до конца, но вполне может быть связан, как и запоры, 
с ганглиоолокирующим действием препарата, а сухость во рту, по-види- 
мому, может быть сведена к нарушению функций вегетативной нервной 
системы. 

Заключая, можно сказать, что если гипотензивный эффект ингиби- 
торов МАО определяется, по всей вероятности, их ганглиоблокирующим 
действием, то в отношении таких атропиноподобных эффектов, как су- 
хость во рту, запоры и др., остается еще не выясненным, в какой сте- 
пени, помимо ганглиолитического (Н-холинолитического), они обуслов- 
ливаются периферическим М-холинолитическим действием ингибиторов 
МАО. Не исключено также, что последний эффект связан с изменением 
обмена серотонина в слизистой кишечника. Существенно, что и второй 
группе антидепрессантов, ингибиторам МАО, также свойственно холи- 
нолитическое, или, шире, антихолинергическое действие. 

По-видимому, холинолитическое действие антидепрессивных препа- 
ратов является не просто более или менее случайным «аккомпанемен- 
том», сопровождающим основную мелодию их антидепрессивного дей- 
ствия, но играет определенную роль в механизме последнего. По всей 
вероятности, существенное значение имеет упомянутое выше изменение 
соотношения холино- и адренореактивных структур мозга в результате 
холинолитического действия препаратов. Это изменение соотношения 
должно проявляться, конечно, как в изменениях на субклеточном фер- 
ментном уровне, так и во вполне определенных нейрофизиологических 
взаимодействиях между различными нервными «центрами». 

Данные современной нейрофизиологии дают достаточно материалов 
для различных более или менее правдоподобных предположений 0 воз- 
можных конкретных вариантах таких взаимодействий или, говоря шире, 
о возможных нейрофизиологических механизмах, осуществляющих сти- 
мулирующий (тонизирующий) эффект холинолитических препаратов. 
Так, можно представить себе, что торможение определенных холинер- 
гических структур, находящихся в реципрокных соотношениях с восхо- 
дящей активирующей системой, таких, как таламо-кортикальная диф- 
фузная система [70, 81] и как система гиппокампа [2], будет высвобо- 
ждать ретикулярную формацию от их тормозящих влияний и способ- 
ствовать общему повышению тонуса. Подобное предположение о том, 
что тонизирующее действие тофранила осуществляется через гиппокамп, 
было высказано Ангьялом [23] и И. П. Лапиным [8]. Данные Монье и 

Круппа [80] о действии имипрамина на неспецифическую систему тала- 
муса можно соотнести с подобной схемой лишь с определенными ого- 
ворками и допущениями, так как эти авторы показали, что имипрамин 
тормозит неспецифические вентролатеральные ядра таламуса, но повы- 
шает, как и хлорпромазин, возбудимость среднеталамической рекрути- 
рующей системы [12, 80]. Можно отметить, что если функциональное зна- 
чение холинергических синапсов в ретикулярной формации среднего 
мозга вызывает споры, то их роль в функционировании более высоких, 
в частности, таламических неспецифических систем с самого начала не 
подвергалась сомнению [1, 4, 15]. То обстоятельство, что, по некоторым 

С ЭЭГ холиномиметиками при 
данным [5], не удается получить активации Н 
полном отделении вышележащих отделов мозга от среднего мозга, Е 
ляется весьма интересным и заслуживает специального изучения. е 
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исключено, что оно обусловлено преимущественным возбуждением тор- 
мозящих холинергических структур в такой постановке опытов. 
Далее, можно предполагать, что отношения своеобразной реципро- 


Ре <. 


Е 
кности между холин- и адренергическими структурами могут склады- 1 
ваться уже на уровне гипоталамуса, подобно тому, как это было выяв- С 
лено Калюжным [6] в отношении взаимной реципрокности пищевых и Г 
оборонительных условных и безусловных реакций, по-видимому, осу- с 
ществляемых соответственно холин- и адренергическими структурами. с 
Этим автором, исследовавшим условнорефлекторную деятельность кро- п 
ликов, было показано, что введение в одни и те же структуры заднего г 
гипоталамуса адекватных количеств кристаллического норадреналина : 
через вживленные канюли вызывает усиление оборонительных услов- н 

ных и безусловных рефлексов и торможение пищевых, а введение кри- 
сталлического карбохолина вызывает усиление пищевых и реципрокное И 
торможение оборонительных условных рефлексов. Эти результаты сопо- =. 
ставимы с данными Малмо [75], показавшего, что у крыс, «работающих»: Е 
по методике самостимуляции электротоком через электроды, вживлен- м 
ные в септальную область, регулярно наблюдалось замедление сердеч- в 
ной деятельности при электрическом раздражении. Это позволило авто- д 
р ру высказать предположение, что эффект «награды» (подкрепления, в 
ь вероятнее всего — пищевого характера), по-видимому, связан с пара- е 

. симпатической ‘(«успокаивающей») реакцией вегетативной нервной 
системы. В 
Наконец, в Последнее время экспериментально показано наличие а 
в ретикулярной формации мозгового ствола «синхронизирующих» или Е 


«вызывающих сон» систем нейронов, функция которых может быть анта- 
ы гонистической по отношению к функции восходящей активирующей си- эф 
стемы [13, 43]. В блестящих экспериментах микроинъекциями ацетилхо- 




















7 = во 
лина и адреналина в одни и те же точки мостовой и бульбарной рети- от 
кулярной формации Курвиль и соавторы [45] обнаружили, что’ ацетил- Пе 
холин обусловливает уменьшение корковых потенциалов, вызванных о 


редкими электрическими раздражениями оптического перекреста (хиаз- Ге 
мы) и одновременное появление в корковой ЭЭГ медленных синхрони- 























зированных волн, характерных для сонного состояния. Инъекции адре- ка. 
налина вызывали противоположные эффекты. На основании дополни- Е 
тельных данных авторы предполагают, что ацетилхолин обусловливает кр 
свой эффект скорее путем возбуждения нейронов, принадлежащих, а 
к тормозной системе, чем путем непосредственного торможения активи- , я 
рующих нейронов, и что возбуждение этих нейронов может, вероятно, | ВЫ 
непосредственно влиять на таламические и кортикальные процессы, а не ть 
только путем торможения активирующей системы. Авторы приходят } ен 
к выводу о наличии в ретикулярной формации двух антагонистических Г а 
восходящих систем: активирующей адренергической и тормозящей хо- фе: 
линергической, начинающихся соответственно в мезенцефалической и а Г 
каудальных областях мозгового ствола. } и 
` Две последние нейрофизиологические схемы представляются нам НЯ 

и, в настоящее время наиболее обоснованными и позволяют хорошо пред- — 
ты ставить себе возможный механизм стимулирующего действия препара- | во 
м тов, обладающих центральным холинолитическим компонентом дей — дей 
у ствия. Отметим, что стимулирующее действие холинолитиков на мелких кг. в: а 
° лабораторных животных хорошо известно и отмечалось при использо _ ет 101] 
_ ваний условнорефлекторных методик и регистрации двигательной а! - к и. 
‘ности как в старых работах [74], так и, в особенности, в ряде а 


_ самого последнего времени [32, 57, 64, 65, 111]. Е Вь 
_ Помимо прямого или косвенного стимулирующего действия 


р й 










депрессивных препаратов, несомненно, может иметь первостепенное зна- 
чение седативный, тормозной компонент их действия, уменьшающий или 
выключающий патологическое возбуждение, наблюдающееся при боль- 
шинстве депрессий (страх, тревога, беспокойство и пр.). Этот момент 
справедливо отмечался некоторыми авторами в отношении препаратов 
группы имипрамина и амитриптилина [47, 99, 115]. Несомненно, что этот 
седативный эффект в значительной степени может обеспечиваться в ряде 
случаев за счет центрального холинолитического компонента действия 
препаратов, подавляющего как корковые, так и подкорковые холинер- 
гические синапсы. Сильное тормозящее действие имипрамина на кор- 
ковые клетки, даже превосходящее таковое хлорпромазина, было; в част- 
ности, показано электрофизиологически Монье и Круппом [80]. 

Говоря о различных нейрофизиологических схемах, следует пом- 
нить о бурном развитии современной нейрофизиологии, определяющем 
недостаточную общепризнанность большинства ве фактов и, как след- 
ствие, гипотетичность большинства ее представлений. Поэтому для фар- 
маколога и в деле изыскания новых антидепрессивных препаратов на- 
копление и систематизация фактов о медиаторном профиле («спектре») 
действия эффективных в этом отношении препаратов имеет несравнен- 
но большее значение, чем самые стройные нейрофизиологические гипо- 
тезы о механизме их эффективности. 

По всей вероятности, было бы упрощением связать механизм анти- 
депрессивного лечебного эффекта только с одной стороной действия 
препаратов — например, только с их центральным адренопозитивным 
или холинолитическим действием, хотя усиленное внимание к каждой 
из этих сторон представляется глубоко оправданным. 

Точка зрения относительно большого значения адренопозитивного 
эффекта является сейчас широко распространенной. Для иллюстрации 
возможного значения центрального холинолитического действия приве- 
дем работу Биля с соавторами, явившуюся результатом большого труда 
целого коллектива [29]. В этой работе, исходящей из представления 
о значении холинергических синапсов в центрах «трофотропной», по 
Гессу, системы и озаглавленной «Холинергическая блокада как подход 
к разработке новых психотропных агентов», приводятся итоги исследо- 
вания большого ряда соединений по их периферическому холинолити- 
ческому и центральному возбуждающему действию. Авторы приходят 
к ряду интересных выводов, в частности, что только те из сложных гли- 
кольных эфиров пиперидина и пирролидина, которые обладают силь- 
ным (как атропин) холинолитическим действием, оказывают также 
выраженное стимулирующее действие на центральную нервную систему, 
хотя некоторые сильные периферические холинолитики и не обладают 
стимулирующим центральным действием. В итоге ‘проведенной авто- 
рами работы удалось получить препарат, оказавшийся клинически эф- 
фективным антидепрессантом — дитран [19]. Можно также упомянуть 
0 довольно широком применении, тор нашло при лечении депрес- 
сивных состояний сочетание холинолитического препарата бенактизина 

том. 

и са фактический материал постепенно ‚ приводит 
к осознанию неслучайности, закономерности связи антидепрессивного 
Это находит отражение в отдельных как 

действия с холинолитическим. 6 [84 100 
экспериментальных [26, 30, 56, 97], так и клинических работах [34, 100, 
101]. Зельбах [100, 101] связывает терапевтический эффект имипрамина 
ре еским действием, сдвигающим регуляторный баланс 
его холинолитич . мпатических иннерваций. . 
высших вегетативных центров в пользу = аира 

Нам представляется, что, и а ааа ды 
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как антидепрессивный эффект, связан не с одной стороной действия 
препарата, пусть даже такой важной, как адренопозитивный или холи- 
нонегативный эффект, а с определенным спектром или профилем ы 
активности, ‘в котором эти стороны действия могут играть важную роль. 13. 
Это тем более справедливо, что о некоторых «медиаторных аспектах» 

























действия лекарств мы, возможно, в настоящее время еще не имеем пред- 14. 
ставления, и что число таких аспектов или сторон будет увеличиваться т 
с прогрессом наших знаний о химической медиации в мозгу. В этом 17. 
спектре, или «профиле» действия, по-видимому, очень важным является г: 
соотношение интенсивности разных сторон действия препарата. Так, а 
например, в «профиль» аминазина и других нейролептиков фено- 21. 
тиазинового ряда также входит центральный холинолитический компо- 22. 
нент. Однако эти препараты по своему основному действию резко отли- = 23 
чаются от антидепрессантов, так как ‚центральное холинолитическое 24. 
деиствие представляется второстепенным по сравнению с центральным 55. 
адренолитическим эффектом этих препаратов, отражающим основную 26. 
специфику их действия. 27. 
Онень интересно, что, как упоминалось, у хлорпротиксена при поч- 28. 

’ти равном адренолитическом действии холинолитическое действие 29. 
выражено примерно в 7 раз сильнее, чем у аминазина, и что, соот- 
ветственно, хлорпротиксен, в отличие от аминазина, нашел применение | ый 
при лечении депрессий или психических заболеваний, в картине кото- ) 
рых имеется депрессия. к 32: 

В данном обсуждении был затронут вопрос о возможном значении 

$ центрального холинолитического компонента действия антидепрессив- а 
ных препаратов. Нам представляется, что в настоящее время эта сто- 35, 
рона действия антидепрессантов может быть поставлена на второе 36. 
место после адренопозитивного эффекта. Само центральное адренопози-' 37. 
тивное действие в большей или меньшей степени обусловливается холи- 88. 
нолитическим действием антидепрессантов (см. статью о методике фе- 39. 
наминовой стереотипии в настоящем сборнике). 40. 
Исходя, в частности, из соображения о существенности холиноли- | ИВ, 
тического компонента действия для антидепрессивной активности, был 49. 
рекомендован к клиническому испытанию в качестве антидепрессанта 43. 
хлорацизин, обладающий, подобно препаратам группы имипрамина, 44. 
адренопозитивным и холинолитическим действием, но значительно ме- 45. 
нее выраженным седативным эффектом. Первые результаты клиниче- 46. 
(* ских исследований, по-видимому, подтверждают ‘правильность пред- 47. 
ставления, что сочетание холинолитического и адренопозитивного дей- 48. 
ствия является существенной составной частью в фармакологическом 49 
«спектре» антидепрессивных препаратов. 50. 
51.. 
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К настоящему времени накопилось уже много экспериментальных 
работ, посвященных разностороннему фармакологическому исследова- 
нию антидепрессанта имипрамина ! [1, 4, 5, 6, 7, 8, 10 и др.]. Тем не 
менее вопрос о механизме его действия остается невыясненным. Еще 
более неопределенными являются представления о влиянии тофранила 
на процессы и механизмы, лежащие в основе депрессии ["]. В экспери- 
ментальных работах исследованы отдельные звенья механизма антиде- 
Ш. прессивного действия тофранила, а поэтому эти работы не охватывают 
всех сторон влияния препарата на организм [1, 7]. 

В прежних исследованиях были представлены данные, что амина- 
зин, сходный по некоторым фармакологическим эффектам с тофрани- 
лом, подавляет интероцептивные рефлексы у животных [2, 3]. 

В клиническом исследовании (совместно с П. И. Слуцкиной) мы 
наблюдали, что не только аминазин, но и тофранил угнетают рефлексы 
с интероцепторов у психически больных с ипохондрическим синдро- 
мом [8]. 

Такое однотипное действие столь разных по своему конечному. те- 
рапевтическому эффекту препаратов побудило нас предпринять более ` 2 
подробное исследование влияния тофранила на рефлексы с интеро- 
цепторов. Мы полагали, что правильно начать анализ действия препа- 
рата на нервную систему с изучения его влияния на периферические 1) 
рецепторы. Полученные данные могут быть использованы для выясне- 
ния механизма действия тофранила. 

Т. Я. Хвиливицким [9] используется терапевтический эффект для 
анализа патогенеза и патофизиологической основы психических нару- 
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шений. Можно рассчитывать, что предпринятое нами исследование ока. 
жется полезным и для этого, поскольку выяснит некоторые стороны 
механизма терапевтического действия тофранила. 

Методика. Работа проводилась в острых опытах на кошках, нарко- 
тизированных 20%-ным раствором уретана в количестве 0,8—1 г/кг 
Исследовалось влияние тофранила на безусловные рефлексы с хемо. 
рецепторов тонкого кишечника, с механорецепторов мочевого пузыря, 
с рецепторов синокаротидной рефлексогенной зоны и рефлексы при 
раздражении электрическим током п. Иа, п. уаеиз и р[ехиз шезеще- 
г1си$. 

Рефлексы с хеморецепторов изучались путем перфузии изолирован- 
ных органов в целостном организме по методу В. Н. Черниговского [10], 
-Изолированный в сосудистом отношении отрезок кишечной петли пер- 
фузировался подогретым до 38°С оксигенированным раствором Рин- 
гер—Локка. Иннервация кишки сохранялась интактной. В качестве 
химических, раздражителей были использованы различные концентрации 
ацетилхолина, никотина и хлористого калия, которые вводились шпри- 
цем непосредственно в артерию кишечной петли. 

Механорецепторы мочевого пузыря раздражались раздуванием его 
под контролем манометра до давления 60—90 мм рт. ст. 

Рефлексы с каротидного синуса изучались путем зажатия общего 
ствола ‘сонной артерии на 15 сек. 

Для исследования рефлексов с нервов применялось раздражение 
нервных стволов синусоидальным током с частотой в 50 ‘гц в секунду 
и напряжением от | до 5 в. Сила раздражения подбиралась таким об- 
разом, чтобы вызываемый прессорный рефлекс соответствовал по вели- 
чине рефлексам на другие раздражители. 

Показателем возбудимости интероцепторов являлась интенсив- 
ность рефлекторных реакций сосудодвигательного и дыхательного цент- 
ров при раздражении исследуемых нами рефлексогенных зон. 

Кровяное давление регистрировалось в сонной артерии ртутным 
‚манометром, дыхание — капсулой Марея, соединенной с трахеей живот- 

ного. 

Всего поставлено 43 острых опыта с общим числом исследований 
рефлекторных реакций, равным 437. 

Результаты опытов. Вначале в 11 опытах было проверено влияние 
разных концентраций тофранила на возбудимость хеморецепторов тон- 
кого кишечника при непосредственном кратковременном контакте 
с ними. После исследования особенностей рефлекторных реакций сосу- 
додвигательного и дыхательного центров на ацетилхолин, никотин и 
хлористый калий в ток перфузионной жидкости вводился тофранил и 
вновь проверялись рефлексы с хеморецепторов на эти же раздражители. 

Сам тофранил в дозе от 12 до 60 мг не оказывает заметного раз- 
дражающего действия на хеморецепторы. Только в отдельных опытах, 
под влиянием больших доз препарата, можно было наблюдать незначи- 
тельное рефлекторное повышение кровяного давления. Во всех этих 
опытах под влиянием тофранила наблюдалось угнетение рефлексов 
с хеморецепторов, степень которого зависит от ‘применяемой дозы пре- 

парата. Е : у 

В дозе 0,12 мг тофранил вызывает незначительное и кратковре- 
менное подавление рефлекторных реакций. Уменьшение рефлексов на 
20—50% их исходной величины происходит уже при введении 0,24 ый 
тофранила. Через 10 мин, в течение которых происходит отмывание 

° кишечной петли раствором Рингер—Локка, величина рефлексов вос” 
станавливалась до исходного уровня. . с Е й 
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Введение 0,5 мг тофранила в ток перфузионной жидкости сопро- 
вождается более выраженным угнетением деятельности рецепторов и 
уменьшением рефлексов на 30—68% в зависимости от величины исход- 
ных рефлексов. Через 30 мия после воздействия возбудимость хеморе- 
цепторов начинает восстанавливаться, а через | ч 30 мин достигает 
исходного уровня (рис. 1). 

Более значительные нарушения функциональных свойств хеморе- 
цепторов наблюдаются при увеличении содержания препарата в перфу- 
зионной жидкости до 1—2 мг. В этих опытах рефлексы резко подавля- 
ются или полностью исчезают на 30—40 мин. В дальнейшем наблю- 
дается частичное восстановление возбудимости хеморецепторов. При 
этом более отчетливо проявляются рефлексы на сильный раздражи- 
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Рис. 1. Сосудодвигательные и дыхательные рефлексы с хеморецеп- 
торов тонкого кишечника до и после введения тофранила в сосуды 
изолированной петли. 


а — реакция на раздражение ацетилхолином (10 1) до введения тофранила; б —реак- 
ция на введение в сосуды изолированной петли 1 мг тофранила; в, г, д, е — динами- 
ка изменений рефлекторных реакций на введение в сосуды изолированной петли (10 1) 
ацетилхолина через разное время (от 2 мин до 1 ч 45 мин) после введения тофранила; 
ж — реакция на повторное введение в сосуды изолированной петли 0,5 мг тофранила; 
з, и — снижение величины рефлекторных реакций на введение в сосуды изолированной 
петли 10 1 ацетилхолина через 3 мин и 25 мин после повторного введения тофранила; 
к — восстановление рефлекторной реакции на ацетилхолин через 1 ч 5 мин после пов- 
торного введения тофранила. Опыт № 8 от 20/И 1961 г. Кошка, вес 4 кг. 
Значение кривых (сверху вниз): дыхание, кровяное давление в сонной артерии, ` 
нулевая линия кровяного давления, отметка раздражения, отметка времени (5 сек). 


тель. Так, например, в то время как на ацетилхолин (10) рефлектор- 
ная реакция со стороны кровяного давления с 18 мм рт. ст. снижается 
до слабопрессорной, величина рефлекса на хлористый калий (42 мг) 
достигает 20 мм рт. ст. при исходной величине рефлекса в 44 мм рт. ст. 

При дозе тофранила 2,5—3 мг и выше рефлексы с хеморецепторов 
исчезают и не восстанавливаются в течение 3—4 ч наблюдения. 

Таким образом, тофранил вызывает ‘резкое угнетение, а весьма 
часто и полное выключение хеморецепторов, Угнетению подвергаются не 
только умеренно выраженные рефлексы, но и большие рефлексы, пре- 
вышающие 25—30 и 40 мм рт. ст. 

Действие, оказываемое тофранилом в малых дозах на хеморецеп- 
торы при прямом контакте, носит характер функционального выключе- 
ния, так как при отмывании рефлексы вновь восстанавливаются. В боль- 
ших дозах тофранил вызывает необратимое угнетение хеморецепторов. 

В дальнейших опытах предстояло выяснить, какое влияние оказы- 
вает тофрания на возбудимость центральных звеньев рефлекторной 
дуги. Для этого препарат вводился парентерально (внутримышечно и 
внутривенно) в дозе 0,5—4 мг/кг. 

Эти опыты представляют интерес и в том отношении, что позволяют 
выяснить влияние препарата на рефлекторную возбудимость сосудодви- - 
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гательного и дыхательного центров не только к раздражениям с хемо- 
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рецепторов, но и с других самых разнообразных рефлекторных полей. Е же 
Это имеет существенное значение для выяснения устойчивости К тофра- : 2 Е 
нилу различных афферентных систем. ср 

При внутримышечном введении тофранила (10 опытов) рефлексы хар: 
со всех изучаемых нами зон подвергались угнетению уже через 15— амп. 
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Рис. 2. Рефлексы с хеморецепторов тонкого кишечника, рецепторов каротидного > 
синуса, механорецепторов мочевого пузыря и к раздражению электрическим а, 6, 
током брыжеечного сплетения, ’ большеберцового и блуждающего нервов до и и 
: после внутримышечного введения тофранила. ай и чер 
а, 6, в,2г,0, е, ж — исходные рефлексы; з — реакция на внутримышечное введение тофранила в дозе синус 
2 мг/кг; и, к, л — уменьшение рефлексов на ацетилхолин, хлористый калий и с брыжеечного 
сплетения через 15 — 30 мин после введения тофранила; м — исчезновение рефлексов с мочевого пузы- ` 
ря через 35 мин после введения тофранила; н, 0, — резкое уменьшение рефлексов с большеберцового 
и блуждающего нервов через 45 — 50 мия после введения тофранила; п, р, с — почти полное ‘исчезно- тения 
вение рефлексов на ацетилхолин; СЕЙ калий и с брыжеечных нервов через 1,5 — 2,5 ч после , 
г введения тофранила. Опыт № 25 от 17ПУ 1961 г. Кот, вес 4,2 кг. Значение кривых то же, что и на рис. 1. Г мом, т 
| м предп 
90 мин после инъекции. Максимум угнетающего действия наблюдался | ранил 
через 1—1,5 ч после введения. К этому времени рефлексы или извра- . с Ред 
щаются или полностью исчезают (рис. 2). . каг оду =. 
: В ряде опытов рефлексы восстанавливаются через 3—4 ч после # А - 
1 введения, но, как правило, исходного уровня не достигают. Внутривен— = р вони | 
ное введение тофранила (9 опытов) вызывает быстрое и глубокое угне = | ыны 
ление рефлекторных реакций уже в дозе 0,5—1 мг/кг. При этих же до? ры 
зировках рефлексы довольно быстро восстанавливались и достигали р о 





исходного уровня через 1—1,5 ч после введения (рис. 3). . 
Как видно из представленного рис. 3, внутривенное введение тоф- . 
ранила вызывает существенные, сдвиги со стороны кровяного давления 
у 








и дыхания. Кровяное давление в зависимости от дозы препарата падает 
на 30—80 мм рт. ст. Изменения со стороны дыхания особенно харак- 
терны и резко выражены. Сразу же после инъекции наблюдается полная 
остановка дыхания на 50—90 сек, затем оно приобретает периодический 
характер с длительными паузами и только через 45—65 мин частота и 
амплитуда дыхания достигают исходного уровня. 

В опытах с парентеральным введением препарата обращает на себя 
внимание то обстоятельство, что динамика изменений рефлексов с хе- 
морецепторов тонкого кишечника и нервных веточек брыжеечного спле- 
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Рис. 3. Рефлексы с механорецепторов мочевого пузыря, хеморецепторов 
тонкого кишечника, с рецепторов каротидного синуса и к раздражению 
электрическим током брыжеечного сплетения, большеберцового и блуждающе- 
го нервов до и после внутривенного введения тофранила. 


а, б, в, 2,0, е— исходные рефлексы; ж — реакция на внутривенное введение тофранила в до- 

зе 1 мг/кг; з, о — реакция на раздражение хлористым калием через 15 мин и через 1 ч 10 мин 

после введения тофранила; и, п — реакция на раздражение брыжеечного сплетения через 10 мин 

и через 1 ч 15 мин после введения тофранила; к, л, м — уменьшение рефлексов с каротидного 

синуса, мочевого пузыря и большеберцового нерва через 25 — 40 мин после введения тофранила. 
Опыт № 24 от ПЛУ 1961 г. Кот, вес 4 кг. Значение кривых то же, что и на рис. 1. 


тения, связывающих изолированный участок кишечной петли с организ- 
мом, протекает совершенно параллельно (см. рис. 2 и 3). Это позволяет 
предположить, что торможение рефлекторных реакций, вызванное тоф- 
ранилом, связано не с его действием на рецепторные аппараты, а зави- 
сит, по-видимому, от влияния на центральные звенья рефлекторной 
дуги. 

Установив, что парентеральное введение тофранила вызывает угне- 
тение тканевых интероцепторов различных рефлексогенных зон, мы 
решили выяснить особенности влияния препарата на рефлексы с сосу- 
дистых хеморецепторов, типичными представителями которых являются 
хеморецепторы каротидного синуса. Известно, что хеморецепторы сина- 
каротидной зоны отвечают возбуждением на действие разнообразных 
химических раздражителей. В связи с этим в наших экспериментах 
(6 опытов) для определения характера и особенностей рефлексов с хе- 
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морецепторов каротидного синуса внутривенно вводился  цититон. 
Инъекция 0,2 мл цититона ведет к резкому и длительному возбуждению 
дыхания и двухфазному подъему кровяного давления. Считают, что та- 
кая реакция на дыхание в основном зависит от возбуждения хеморе- 
цепторов каротидного синуса, в меньшей мере — хеморецепторов 
аортальной зоны и еще меньше — от прямого влияния на дыхательный 
центр. 

Эти опыты представляют интерес и в том отношении, что в отличие 
от других изучаемых нами рефлексогенных зон афферентный путь от 
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Рис. 4. Рефлексы с хеморецепторов каротидного’ синуса на цититон до и 
после внутривенного введения Тофранила. 


а — исходные рефлексы на цититон — 0,2 мл внутривенно; б— реакция на внутривенное = 
введение тофранила в дозе 2 мг/кг; в, г — рефлексы на цититон через 25 мин и 50 мин после 
введения тофранила. Опыт № 35 от 12/\1 1961 г. Кот, вес 3,8 кг. Значение кривых то же, 

что и на рис. 1. 


хеморецепторов каротидного синуса является более коротким, проходит 
в продолговатый мозг, минуя. спинной. Эти анатомические особенности 
могут способствовать решению вопроса о месте приложения действия 
тофранила в центральной нервной системе. 

Указанные опыты ставились таким образом, что после установле- 
ния характера рефлексов на цититон внутривенно вводился тофранил 
{в дозе 0,5—2 мг/кг) и в различные сроки после инъекции вновь иссле- 
довались рефлекторные реакции на цититон. 

Следует отметить, что в отличие от предыдущей серии опытов 
(см. рис. 3) внутривенное введение тофранида после исходных проб на ' 
цититон не оказывает подавляющего влияния на дыхание даже в дозе 
2 мг/кг. Можно полагать, что такой эффект связан с теми рефлектор- 
ными влияниями с хеморецепторов каротидного синуса, которые дли- 
тельно изменяют возбудимость дыхательного центра. Очевидно, что 
в условиях повышенной возбудимости последнего тормозящее влияние 
тофранила на дыхание не проявляется. ` 

Что касается рефлексов на цититон, то они под влиянием тофра- 
нила несколько подавляются, но в отличие от реакций с других ре 



















цепторных полей остаются достаточно выраженными в течение всего 
периода наблюдения (1,5—2 ч) (рис. 4). Более наглядно это различие 
представлено в дополнительной серии опытов, в которой параллельно 
изучалось действие тофранила на рефлексы, вызываемые цититоном и 
раздражением большеберцового нерва синусоидальным током напря- 
жением в 2 в. После установления исходных особенностей изучаемых 
рефлексов внутривенно вводился тофранил и вновь проверялись реф- 
лексы на дыхание и кровяное давление, возникающие при введении ци- 
титона и при электрическом раздражении большеберцового нерва. 

В этих опытах было обнаружено, что под влиянием тофранила 
рефлексы при раздражении нерва резко угнетаются или полностью 
исчезают; рефлексы, вызываемые цититоном, снижались незначительно. 
Такое различие, по-видимому, связано с тем, что цититон является силь- 
ным раздражителем для хеморецепторов каротидного синуса, вызываю- 
щим резко выраженные рефлексы, которые, по-видимому, не могут быть 
заторможены применяемой нами дозой тофранила. 

Итак, выяснилось, что тофранил оказывает угнетающее влияние на 
интероцептивные рефлексы. Естественно, что мы захотели выяснить, где 
именно в центральной нервной системе осуществляется блокирующее 
действие препарата. 

Наши данные, позволяющие лишь частично ответить на этот вопрос, 
показывают, что местом блокирующего действия препарата являются 
непериферические ‘окончания центростремительных нервов. Это пред- 
положение опирается на следующие наблюдения из наших эксперимен- 
тов. Во-первых, на угнетении рефлексов с хеморецепторов при парен- 
теральном введении тофранила, когда в условиях полной сосудистой 
изоляции препарат не может оказать прямого влияния на перифери- 
ческие нервные окончания перфузируемой кишечной петли. Во-вторых, 
на совершенно однородном изменении рефлексов с хеморецепторов тон- 
кого кишечника и брыжеечных нервов, связывающих изолированный 
участок кишечной петли с организмом. Исходя из этого, очевидно, мож- 
но признать, что влияние тофранила на рефлексы с интероцепторов свя- 
зано с воздействием препарата на центральные отделы рефлекторной 
дуги. В связи с этим предстояло уточнить, в каком именно отделе цен- 
тральной нервной системы проявляется блокирующее влияние тофра- 

нила на интероцептивные рефлексы. Для этого была поставлена серия 
экспериментов (7 опытов), в которых изучалось влияние тофранила на 
рефлексы с интероцепторов в условиях децеребрации. 

Перерезка мозга производилась между передними и задними буг- 
рами четверохолмия. 

Через 40—60 мин после этой операции исследовались особенности 
рефлекторных реакций со всех применяемых нами рецепторных полей, 
затем внутривенно вводился тофранил и вновь изучался характер этих 
же рефлексов. 

В этих опытах прежде всего обращает на себя внимание своеоб- 
разная двухфазная реакция со стороны дыхательного центра в ответ на 
внутривенное введение тофранила (рис. 5). : 

Как видно из представленного рисунка, в первой фазе наблюдается 
длительное, весьма характерное возбуждение дыхания: значительно 
увеличивается частота и амплитуда дыхательных движений. Затем резко 
наступает тормозная фаза, при которой дыхание, полностью останавли- 
вается на 50—70 сек, после чего приобретает периодический характер, 

и только через 40-60 мин дыхание восстанавливается. В большом 
числе этих опытов торможение дыхательного центра было настолько 
резко выражено, что животные погибали от остановки дыхания. 
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В условиях децеребрации тофранил оказывает глубокое угнетаю- 
щее влияние на интероцептивные рефлексы. Уже через 4—7 мин после 
введения препарата рефлексы резко подавляются, затем полностью 
исчезают без тенденции к восстановлению в течение 1—1,5 ч наблюде- 
ния (см. рис. 5). 

Опыты с децеребрацией позволяют заключить, что область в цен- 
тральной нервной системе, на которую оказывает прямое влияние тоф- 
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Рис. 5. Рефлексы с рецепторов каротидного синуса, с механорецепто- 

ров мочевого пузыря, с хеморецепторов тонкого кишечника, брыжееч- 

ного сплетения и блуждающего нерва у децеребрированного кота до и 

после внутривенного введения тофранила- 

а, 6, в, г, д — исходные рефлексы; е — реакция на внутривенное введение тофранила 

в дозе 2 мг|кг; ж, м — резкое уменьшение и исчезновение рефлексов на ацетилхолин 

через 7 мия и 1 ч 45 мин после введения тофранила; э — резкое уменьшение рефлексов 

с брыжеечного сплетения через 15 мия после введения тофранила; ш, к — уменьшение 

рефлексов с мочевого пузыря и каротидного синуса через 53 мин и 27 мин после введе- 

ния тофранила; 4 — исчезновение с с блуждающего нерва через 33 мия после 

введения тофранила. Опыт № 28 от 24/У1 1961 г. Кот, вес 4,2 кг. Значение кривых то же, 

что и на рис. 1. 2 
ранил, находится ниже среднего мозга, по всей вероятности, в районе 
ствола мозга, каудальнее передних двухолмий. 

Обсуждение результатов. Таким образом, тофранил оказывает тор- 
мозящее влияние на интероцептивные рефлексы. 

Приведенные эксперименты показывают, что угнетение рефлектор- 
ных реакций ‘связано с воздействием препарата на центральные нерв- 
ные образования интероцептивной рефлекторной дуги. Область в цен- 
тральной нервной системе, на которую препарат оказывает свое бло- 
кирующее действие, по-видимому, расположена на уровне ствола мозга, 
каудальнее передних бугров четверохолмия. й - 
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Полученные нами данные согласуются с имеющимися в литера- 
туре электрофизиологическими исследованиями [4, 5, Ши др.], пока- 
завшими, что реакция активации ретикулярной пробуждающей системы 
мозгового ствола, а также среднего мозга в ответ на электрическое раз- 
дражение ослабляется под влиянием тофранила. 'По мнению авторов, 
такой эффект связан с блокирующим действием препарата на эти 
системы. Блокада сетевидной формации мозгового ствола в опытах ука- 
занных авторов ведет к уменьшению реакций животных на сенсорные 
раздражения, к седативному, успокаивающему действию на нервную 
систему, а в наших экспериментах — к угнетению интероцептивных реф- 
лексов. 

Из сопоставления результатов настоящей работы с полученными 
нами ранее аналогичными данными в отношении аминазина видно, что 
оба препарата совершенно однотипно действуют на рефлексы с инте- 
роцепторов. Однако степень этого влияния у тофранила выражена зна- 
чительно слабее, чем у аминазина. 

Тофранил в наших опытах в отличие от исследований других авто- 
ров [6] вызывает существенные сдвиги со стороны дыхания уже в дозе 

—2 мг/кг. Тофранил при внутривенном введении кошкам, находящимся 
под легким уретановым наркозом, вызывает резкое и длительное тормо- 
жение дыхания (см. рис. 3). Однако внутривенное введение тофранила 
децеребрированным кошкам вызывает обратную реакцию — возбужде- 
ние дыхания. Такая разнородность, очевидно, связана с различным 
уровнем выключения высших отделов центральной нервной системы 
в условиях уретанового наркоза и децеребрации. 

Можно полагать, что при уретановом наркозе, когда сохранены и 
бульбарный и выше расположенные центры дыхания, тофранил, дейст- 
вуя стимулирующим образом на оба центра, вызывает слишком сильное 
возбуждение дыхания, что ведет к торможению (пессимум?). 

При децеребрации, которая сама по себе приводит к угнетению ды- 
хания за счет отсутствия тонизирующих импульсов со стороны высших 
центров, введение тофранила оказывает стимулирующее влияние на 
бульбарный дыхательный центр, что проявляется совершенно отчетливо 
в виде возбуждения дыхания. 

Известно, что тофранил применяется для лечения депрессивных 
состояний. Сознавая условность переноса результатов опытов, выпол- 
ненных на животных, в клинику, мы все же полагаем, что некоторые 
стороны терапевтического действия препарата могут быть обсуждены 
с точки зрения полученных нами данных. 

В наших олытах тофранил в относительно небольших концентрациях 
действует на интероцепторы, снижает их возбудимость и подавляет 
интероцептивные рефлексы с самых разнообразных рецепторных зон. 
Следовательно, интероцепторы являются одним из субстратов, на кото- 
рый может действовать тофранил при введении его в организм не толь- 


ко животного, но и человека. 

Ослабление и даже выключение тофранилом периферических и 
центральных нервных связей может устранить патологическую центро- 
стремительную импульсацию. В результате этого создаются условия 
для нормализации основных процессов нервной деятельности. Частично 
это предположение получило подтверждение ив нашем клинико-экспе- 
риментальном исследовании о влиянии нейропсихотропных средств 
(в том числе и тофранила) на состояние функциональных систем у пси- 
хически больных с ипохондрическим синдромом. 
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О ВЛИЯНИИ ИМИПРАМИНА НА РЕГУЛЯЦИЮ СЛОЖНЫХ 
ФОРМ ПИЩЕВОГО ПОВЕДЕНИЯ У СОБАК 


Ф. А. Левтова 


Отдел патонейрофизиологии высшей нервной деятельности 
(руководитель — проф. Г. Ю. Белицкий) 


Разработанная В. Г. Кассилем, А. М. Уголевым и В. Н. Чернигов- 
ским методика исследования активного поглощения собаками молочно- 
солевых растворов с различным содержанием хлористого натрия осно- 
вана на комплексном воздействии экспериментальной обстановки на 
животное. С одной стороны, собаки проявляют биологически положи- 
тельную пищевую реакцию, поглощая предложенные им растворы соли 
в молоке. С другой стороны, они отказываются от предложенных рас- 
творов, поглощая только часть из них. В последнем проявляется биоло- 
гически отрицательная, ‘защитная реакция, направленная при адекват- 
ном реагировании животных на предотвращение избыточного поступле- 
лия поваренной соли в организм и на сохранение постоянства его вну- 
тренней среды. . 

В предыдущем сообщении были представлены материалы об изме- 
нении реакции пищевого выбора у собак под влиянием аминазина, тоф- 
ранила и в условиях экспериментального невроза. Указанная работа 
проводилась при консультации и любезной помощи доктора мед. наук 
А. М. Уголева. В настоящем сообщении будут более подробно представ- 
лены материалы, полученные в опытах с тофранилом, кроме того, будут 
представлены дополнительные, ранее не публиковавшиеся данные. 

Методика. Работа проводилась в хронических опытах на 7 собаках 
с фистулами желудка. Животные поступали на опыт через 18—92 ч 
после последнего кормления. На станок перед находящейся в лямках 
собакой устанавливалась закрытая кормушка с шестью чашками. 
В четырех чашках находилось по 15 мл молока с различным содержа- 
нием соли, обычно от 1 до 5%, в пятую чашку наливалось молоко без 
добавления соли (0%), в шестую — вода. Перед каждой пробой крышка 
кормушки открывалась, и собаке предоставлялась возможность выбора 
указанных растворов. Выпиваемые растворы выливались через откры- 
тую на время пробы фистульную трубку. После каждой пробы и перед 
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началом опыта желудок промывался теплой водой. Акт‘лакания реги- 
стрировался на кимографе отдельно для каждой чашки. 

В соответствии с методикой А. М. Уголева, В. Г. Кассиля и 
В. Н. Черниговского в наших опытах исследовались не только исходные 
пробы, как они описаны выше, но и пробы после раздражения рецепто- 
ров желудка. В качестве раздражителя использовался 5%-ный раствор 
хлористого натрия, который вводился в желудок через фистулу. После 
введения хлористого натрия в полость желудка происходили характер- 
ные изменения пищевого выбора, свидетельствующие об адекватности 
поведения животных. р 

Особенности реакций у отдельных животных. Работа проводилась 
на тех животных, которые поступали в виварий института без особого 
подбора. Животным вставляли фистулы, и через 25—30 дней после опе- 
рации мы начинали исследования. 

Оказалось, что животные проявляют различное отношение к нашей 
экспериментальной обстановке. По особенностям пищевого поведения 
исследуемых собак они могут быть разбиты на три группы. 

Животные первой группы (Мишка и Бобик) после несколь- 
ких положительных исходных проб в дальнейшем полностью отказыва- 
лись от предлагаемых растворов. Мы не смогли преодолеть этот отказ 
ни тем, что подвергали животных длительному голоданию (2—3 суток), 
ни тем, что приготовляли растворы из более концентрированного мо- 
лока. 

/ Животные второй группы (Рыжик, Тарзан, Черныш). 
У них исходные реакции протекали нормально. Они активно поглощали 
молочносолевые растворы, при этом выявлялась предельная для каж- 
дого животного концентрация соли, постоянная во всех опытах. Однако 
после введения гипертонического раствора в полость желудка этим жи- 

вотным они отказывались брать предлагаемые растворы вообще, в том 


числе и из тех чашек, в которых соли не было. Отрицательная реакция у 
Я наблюдалась у этих животных и в тех опытах, в которых мы пытались р 
‹ повысить их пищевую возбудимость голоданием или повышением пита- т 
тельной ценности молока. . ь р. 
Г ‚ Животные третьей группы (Жулик, Орел) сохраняли ста- < 
| 


бильный пищевой выбор в течение длительного периода наблюдения. 
’ Основной материал, которым мы располагаем, получен в опытах на. 
животных третьей группы. 

Предельная концентрация соли, выше которой животное не при- 
нимало молочносолевых растворов, составляла у собаки Жулик 3,5%, 
и установилась быстро, стойко сохраняясь в дальнейшем. Собака Орел — 
на первых этапах работы выпивала все предлагаемые растворы, в даль- | 
нейшем стала отказываться от наиболее концентрированных (7 и = 
10%-ных растворов), и предельной концентрацией для нее явился . 
5%-ный раствор. ь С *\& 

Исходные пробы у собаки Жулик протекали совершенно однотипно : 
в течение всего периода наблюдений. Выбор молочносолевых раствор $ 
эта собака начинала всегда с крайней по расположению чашки, неза м. 

_ симо от концентрации соли в ней, выпивала растворы до конца, 
но переходя от одной чашки к другой. - 5 5, 

У собаки Орел исходные реакции протекали менее однородн 
бор растворов она могла начать с любой чашки. Однако в дал 
так же, как и собака Жулик, переходила к другим чашкам. 

_ расположения в гнездах кормушки, независимо от ко 
_ После окончания 3—4 исходных проб в желу, 
` вотных вводилось 300 мл 5%-ного раствора 3 
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2 опытах н: баке Жул Й 
В 32 ар на собаке Жулик гипертонический раствор находился 
в полости желудка кратковременно (2 


2—5 мин). В 19 опытах пищевой 

выбор исследовался при наличии хлористого г 
р а. хлористого натрия в полости желудка 

в течение 10 мин. Уже кр мае =. 


атковременное пребывание гипертонического 
раствора хлористого натрия в полости желудка приводило к тому, что 


собака отказывалась от наиболее концентрированных растворов, 
а остальные растворы выбирала строго в порядке возрастания концен- 
трации соли в молоке. Исходное состояние восстанавливалось в срок от 
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Рис. 1. Уменьшение солевого аппетита при кратковременном раздражении 
рецепторов желудка гипертоническим раствором поваренной соли (собака“ 
Жулик, опыт № 27 от 24/\П 1961 г.). 


1-— исходный выбор — молочносолевые растворы поглощаются в порядке расположения чашек, 
независимо от концентрации соли в молоке; 2 — через 4 мин после введения в полость желуд- 
ка 300 мл 5%-ного раствора МаС! собака полностью отказывается от 3,5%-ного раствора, а 
2,5%-ный раствор поглощает частично; 3 — через 9 мин после удаления из полости желудка 
раствора хлористого натрия восстанавливается выбор 2,5%-ного раствора, а 3,5% -ный раствор 
поглощается частично; 4 — через 12 мин после удаления из полости желудка гипертонического. 
раствора хлористого натрия восстанавливается исходный выбор. Слева указано процентное 
содержание МаС! в молочносолевых растворах и воде, из которых собака может сделать выбор. 
Каждому из растворов на рисунке соответствует линия, на которой регистрируется питье соба- 
кой соответствующих растворов. Сверху — порядковые номера проб. Вторая линия снизу — отмет- 
ка открывания и закрывания кормушки. Нижняя линия — отметка времени 5 сек: 5%-ный ра- 
створ хлористого натрия находится в желудке в период времени, соответствующий простран-, 
ству, занимаемому надписью „5%-ный МаС!“. Под кимограммой обозначается время действия 
введенного раствора в полость желудка. 


6 до 15 мин, а иногда затягивалось до 21 мин (восстановительный пе- 
риод) (рис. 1). Наличие соли в желудке в течение 10 мин вызывало 
более резко выраженный отказ от растворов, содержащих соль. В этих 
опытах собака отказывалась от 2—3, а часто и от всех молочносолевых 
растворов, выбирая в первые 10—20 мин после воздействия лишь не- 
соленое молоко. Полное восстановление исходного состояния пищевого 
выбора происходило через 30—37 мин, но иногда затягивалось до 
60 мин. 

У собаки Орел изменение реакции выбора наступало при более 
длительном пребывании раствора поваренной соли в полости желудка, 
через 8—10, а нередко и через 13 мин. Такому латентному периоду со- 
ответствовал и более длительный восстановительный период, равный 
для большинства опытов 1—1,5 ч (рис. 2). 

Наряду с уменьшением солевого аппетита введение в желудок ги- 
пертонического раствора хлористого натрия вызывало у животных 
питьевую реакцию. У собаки Жулик характер последней находился 
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в строгой зависимости от сроков пребывания гипертонического раствора 
поваренной соли в желудке. При кратковременном пребывании раствора 
в желудке питьевая реакция наблюдалась в 13 из 32 опытов. При дли- 
тельном пребывании раствора соли в желудке питьевая реакция наблю- 


далась во всех опытах. 
Описанные опыты в нашем исследовании являются контрольными, 
в них мы повторили данные, имеющиеся в литературе 2: 3-44 
Влияние введения тофранила на пищевое поведение. Тофранил вво- 
дился внутримышечно за 20—40 мин до начала опыта. Применялись 
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Рис. 2. Изменение солевого аппетита при введении в полость желудка на _ 
длительный срок 300 мл 5%-ного раствора МаС! (собака Орел, опыт № 25 
от 25ЛУ 1962 г.). ВАНО 


1 — исходный выбор. Растворы поглощаются независимо от концентрации поваренной сол! 
молоке; 2 — выбор на фоне наличия 300 мл 5%-ного раствора Мас! в полость желудка в 
13 м Собака отказывается от поглощения 2,5, 3,5 и 5%-ного растворов хлори. 
молоке: 3 — через 7 мин после опорожнения и промывания полости желудка восстана 
выбор '2,5%-ного раствора; 4 — 5 — длительный отказ от выбора 3,5 и 5%-ного растворо 
через 1 ч 10 мин восстанавливается выбор 3,5 и 5%-ного растворов. Остальные обозна’ 
те же, что и на рис. 1. 
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однократные введения нарастающих доз и многократные введения п 
парата. : р 
о Под влиянием тофранила особенности пищевого выбор 
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ции значительно удлинялся, а восстановительный перис 
Кратковременого пребывания г ского 
натрия в полости желудка у ` 
вызвать понижение солевого. 
ров наблюдался в опытах на 
ного действия раздражителя. 
18 мин. Тофранил в дозе 2 мг/ке пол , 
влияния с рецепторов желудка на пищевой 
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После отмены препарата наблюдался 
котором рефлекторное уменьшение со 
нее отчетливо: 


период последействия, при 
: левого аппетита проявлялось ме- 
в отдельных пробах более концентрированные растворы 
поглощались раньше, чем менее концентрированные. Длительность пе- 
риода последеиствия составляла от | до 3 дней. после чего реакция 
выбора восстанавливалась до исходных показателей. 

Приведенные опыты показали, что после введения тофранила не 
наступает обычного уменьшения солевого аппетита, вызванного раз- 
дражением рецепторов желудка гипертоническим раствором поваренной 
соли. В этих условиях животные неограниченно поглощают все пред- 
ложенные им молочносолевые растворы. 
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Рис. 3. Опыт № 35 от 10/У 1962 г. Отсутствие изменений в реакции выбора под 
влиянием тофранила в дозе 2 мг/кг ЕЕ (собака Орел, опыт № 35 от 
10/У 1962 г.). 


1— исходный выбор. Растворы поглощаются независимо от концентрации; 2 — 3 — выбор молочносоле- 
вых растворов на фоне введения в полость желулка 300 мл 5%-ного раствора не изменился; 4—7-—в 
течение длительного периода наблюдения особенности реакции выбора соотвегствуют исходной пробе. 
Остальные обозначения те же, что и на рис. 1. 
^ 


В связи с этим мы попытались вводить тофранил собакам первой 
группы (имеющим отрицательную реакцию. на молочносолевые раство- 
ры). Оказалось, что через 20—45 мия после однократного введения пре- 
парата в дозе 1,0—1,8 мг/кг (меньшие дозы эффекта не давали) живот- 

ные начинали поглошать молочносолевые растворы. Характерно, что 
в этих опытах собаки лакали растворы очень осторожно, в ряде проб 
растворы поглощались строго в порядке возрастающей концентрации, 
причем наиболее концентрированные растворы выпивались частично 
или полностью отвергались. После введения гипертонического раствора 
поваренной соли в полость желудка реакция выбора снова становилась 
отрицательной. Уже на фоне 2 3-минутного пребывания гипертониче- 
ского раствора поваренной соли в полости желудка животные полно- 
стью отказывались от молочносолевых растворов или кратковременно 
поглощали малосоленые (рис. 4). | 

На собаках Жулик и Орел с четкими адекватными реакциями вы- 
бора мы испытали влияние длительного введения больших доз тофра- 
нила на особенности пищевого выбора. В этих экспериментах препарат 
вводился внутримышечно обеим собакам по 6 мг/кг 2 раза в сутки в те- 


чение 7 дней. " ` 
На фоне введения тофранила общее состояние и пищевое поведе- 


‘ние. животных не отличалось от опытов с однократным применением 
препарата в дозе 2 мг/кг. еь , 








После внезапного прекращения инъекций больших доз тофранила 
























у собаки Орел появились резкие нарушения в поведенческой пищевой ( 

реакции выбора. В исходных пробах нормальное пищевое поведение че- ,. 

редовалось с уменьшением солевого аппетита ВПЛОТЬ до полного отказа 1 

от молочносолевых растворов. Реакции на введение гипертонического и: 

раствора хлористого натрия в полость желудка также протекали не- б 

однородно: в одних случаях наблюдалось свойственное раздражителю Т 

уменьшение солевого аппетита, в других собака выбирала молочносоле- ‘а Н 

вые растворы беспорядочно, независимо от концентрации и местораспо- о 

ложения чашек, а часто и полностью отказывалась от всех растворов. Н 

Кроме нарушения пищевого выбора, у собаки Орел наблюдались | В 
изменения общего состояния. Внешне у животного был болезненный ь 
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Рис. 4. Влияние тофранила в дозе 1,8 мг/кг на пищевой выбор у собаки с отрица- т 


тельной реакцией к молочносолевым растворам (собака Бобик, опыт № 12 от 9/УШ 
г.). . о 
1 — одна из исходных проб. До введения тофранила во всех пробах собака отказывается от поглощения 
молочносолевых растворов; 2 — через 20 мия после.введения тофранила собака поглощает молочносоле- 
вые растворы в порядке расположения чашек, независимо от концентрации; 3 — 4 — через 40 — 60 мин 
после введения тофранила собака поглощает растворы в порядке возрастающей концентрации, но са> = 
:. мый концентрированный 3,5%-ный раствор поглощает частично; 5 — через 3 мия после введения в _ 
- о полость желудка 300 мл 5%-ного раствора МаС! собака полностью отказывается от выбора 3,5%-ного 
-й раствора, а 2,5%-ный раствор поглощает частично, 6 —9 — через 7 — 40 мин после удаления из полости = 
желудка раствора хлористого натрия собака поглощает только несоленое молоко или полностью отка- — 
зывается от всех растворов. Остальные обозначения те же, что и на рис. 1. 
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‘вид, отмечалась вялость, уменьшение общего аппетита, расстройства с0 

стороны кишечника. Е в: 

Через три недели общее состояние животного улучшилось, наруше- 

ния пищевого выбора отмечались в течение 93 дней наблюдения. ма 

_ По характеру пищевого поведения в этот период собака Орел 
напоминать животных 1-й и 2-й групп, для которых характерно пр. 

ладание оборонительных реакций. : 5 98 ЕВ 















влений [1, 2, 3, 4, 1 








_ зина для нормализации пищевого поведения. 
_  Аминазин в дозе 0,1—0,3 мг/кг вводился 
сутки в течение 57 дней. Оказалось, что н; 

ка начинала активно поглощать мо 








Следовательно, длительное введение аминазина в дозе 0,1— 
0,3 мг/ке животному с явлениями нарушения функционального состоя- 
ния центральной нервной системы, так же как и разовые введения тоф- 
ранила в дозе 1,0—1,8 мг/кг животным 1-й группы, устраняет отрица- 
тельную реакцию к молочносолевым растворам только в исходных про- 
бах, при пустом желудке, когда действие раздражителей, очевидно, не 
требует от животных сложных поведенческих актов. Введение гиперто- 
нического раствора поваренной соли в желудок, по-видимому, требует 
от животных более тонких дифференцированных реакций. На эти слож- 
ные формы поведения действие аминазина и тофранила в наших усло- 
виях применения не распространялось. 
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Рис. 5. Опыт № 55 от 2 июля 1962 г. Влияние курсового введения малых доз 
аминазина на реакцию выбора у собаки с длительным нарушением пищевого пове- 
дения после внезапного прекращения инъекций больших доз тофранила 
(собака Орел, опыт № 55 от 2/УП 1962 г.). 


1 — исходный выбор — собака поглощает растворы в порядке возрастающей концентрации поваренной 
соли в молоке; 2 — резкое уменьшение солевого аппетита на фоне введения 300 мл 5%-ного раствора 
МаС! в полость желудка; 3 — 9 — после опорожнения и промывания желудка в течение 3 ч наблюдения 
Собака монотонно выбирала только несоленое молоко и воду. Остальные обозначения те же, что и на рис. 1. 


Влияние тофранила на пищевой выбор, нарушенный воздействием 
сверхсильных раздражителей. Для невротизации собаки Жулик нами, 
как и в прежних исследованиях, были использованы следующие агенты: 
имитация пожара, обливание водой из шланга, набрасывание на под- 
опытную собаку кошек и дразнение мясом после 2— 3-суточного голо- 
дания. 

Воздействие сверхсильными раздражителями производилось 12 ‘раз 
в течение двух с половиной месяцев с перерывами от 1 дня до 9 не-' 
дель в зависимости от стойкости нарушений. На сами воздействия 
собака реагировала резким двигательным возбуждением [13]. Отчетли- 
вые нарушения реакции выбора можно было отметить уже после пер- 
вых применений сверхсильных раздражителей. Характерным для этих 
опытов являлось резкое уменьшение солевого аппетита. Такая реакция 
часто наблюдалась уже в исходных пробах и исключала целесообраз- 
ность воздействия гипертоническим ‘раствором поваренной соли на ре- 
цепторы желудка. В тех опытах, в которых уменьшение солевого аппе- 
тита было выражено менее значительно, введение в полость желудка 
гипертонического раствора хлористого натрия выявляло ту же особен- 
ность: уменьшение солевого аппетита значительно более выраженное, 
чем до невротизации (рис. 6). 

В пяти опытах воздействие сверхсильными раздражителями прово- 
дилось на фоне курсового введения тофранила. В этих опытах препарат 

вводился в дозе 2 мг/кг два раза в сутки в течение 10 дней. На 4—8-й 
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день применения тофранила мы стали подвергать собаку воздействиям 
сверхсильных раздражителей. 

Во время самих воздействий у собаки наблюдалась общая агрес- 
сивная реакция, существенно не отличавшаяся от реакций, регистри- 
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Рис. 6. Резкое и длительное уменьшение солевого аппетита при кратковременном 

раздражении рецепторов желудка гипертоническим раствором хлористого натрия 

под влиянием воздействия сверхсильных раздражителей (имитация пожара) (собака 
Жулик, опыт № 122 от ЛИ 1962 г.). 

1 — исходный выбор. Наиболее концентрированный 3,5%-ный раствор поглощается на последнем месте; 

2 — на фоне введения в полость желудка 5%-ного раствора МаС! собака отказывается от всех предла- 

таемых ей растворов; 3 — 6 — после опорожнения и промывания желудка собака ‚выбирает в основном 


воду; 7 — 1] — в течение 1ч 45 мин наблюдения выбор 1,5, 2,5 и 3,5%-ных растворов не восстанавливал- 
ся. Остальные обозначения те же, что и на рис. 1: 


руемых в аналогичных опытах, но без введения тофранила. Что касается 

влияний сверхсильных раздражителей на особенности пищевого выбора, 

то на фоне действия тофранила они совершенно не проявлялись. В этих 

опытах собака совершенно однотипно поглощала все предложенные 

ми ` ей молочносолевые растворы как до, так и после введения гипертониче- 
ского раствора поваренной соли в полость желудка (рис. 7). 
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Рис. 7. Отсутствие изменений в реакции выбора молочносолевых растворов под 
влиянием воздействия сверхсильных раздражителей на фоне введения а в 
дозе 2 мг/кг внутримышечно (собака Жулик, опыт № 173 от 25/УИ 1 гу 
1 — исходный выбор — растворы поглощаются дробными порциями независимо от концентрации пова- 
ренной соли в‘ молоке; 2, 3 — на фоне введения в полость желудка 300 ма 5%-ного раствора отсутствует 
рефлекторное уменьшение солевого аппетита; 4 — 7 — после опорожнения и промывания полости желуд- 
ка, в течение 50 мин наблюдения, молочносолевые растворы поглощаются дробными порциями незави: 
симо от концентрации, Остальные обозначения те же, что и на рис. 1. 
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} Обсуждение результатов. Приведенные экспериментальные данные, 
в соответствии с материалами предыдущего исследования [11], показали, 
что пищевой выбор является комплексным раздражителем, ыыы 
щим у животных две категории реакций: биологически подо се 
пищевую и биологически отрицательную т оборона м 
тельно, сама обстановка опытов, связанная с реакцией вы 5 а. 
жит в себе конфликтную ситуацию, для адекватного ее и 
рой требуется тонкая, направленная нервная ДЕЗТОДЫНОСТЬ В и 
В связи с этим метод пищевого выбора может быть испо, 
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объективная модель для оценки функционального состояния централь- 


ной нервной системы животных в норме и при различных патологиче- 
ских состояниях. . 


Наши опыты показали, что разная регуляция пищевого выбора 
у сосак в нормальных условиях связана, прежде всего, с различным 
соотношением у них пищевого и оборонительного рефлексов. 


Так, у собак Бобик и Мишка (1-я группа) преобладают оборони- 
тельные рефлексы. При этом оборонительные реакции у них протекают 
не активно, а пассивно. Можно предположить, что вследствие своего 
пассивно-оборонительного состояния собаки воспринимают обстановку 
опытов, связанную с реакцией выбора, как опасную для своего суще- 
ствования. Поэтому они упорно отказываются от молочносолевых рас- 
творов даже на фоне высокой пищевой возбудимости. 

Собаки Тарзан, Рыжик, Черныш (2-я группа) проявляют адекват- 
ную реакцию при определенном действии раздражителей. Они активно 
выбирают молочносолевые растворы при пустом желудке. У них выяв- 
ляется даже предельная концентрация поглощаемых растворов. Но как 
только вводится гипертонический раствор в полость желудка, они отка- 
зываются от молочносолевых растворов. Очевидно, это воздействие 
воспринимается животными уже как вредоносное. Поэтому вместо пи- 
щевого поведения, направленного на ликвидацию избыточно поступаю- 
щей поваренной соли в организм, у животных, как и у собак 1-й группы, 
возникает стойкое пассивно-оборонительное состояние с отказом от еды. 

У собак 3-й группы (Жулик и Орел) правильное течение нервных 
процессов обеспечивает наиболее совершенную регуляцию пищевого 
выбора. У них быстро устанавливается предельная концентрация выби- 
раемых молочносолевых растворов. В этих пределах животные погло- 
щают растворы независимо от концентрации. При введении гипертони- 
ческого раствора поваренной соли в полость желудка они отказываются 
от более концентрированных растворов, предотвращая избыточное по- 
ступление поваренной соли в организм и нарушение гомеостаза. 

Под влиянием невротизирующих воздействий у животных преобла- 
дающими становятся рефлексы самозащиты. В связи с этим начинают 
оказывать свое воздействие биологически отрицательные компоненты 
реакции выбора, поддерживающие у животных оборонительное состоя- 
ние. Последнее ведет к резкому уменьшению солевого аппетита. 

Под действием тофранила особенности поведенческой пищевой 
реакции выбора изменяются в противоположном направлении. Оборо- 
нительное состояние у собак полностью устраняется, и преобладающее 
влияние уже оказывают биологически положительные компоненты реак- 
ции выбора, вызывающие (у животных положительную пищевую 
реакцию. ; 

Таким образом и тофранил, и аминазин совершенно однотипно 
подавляют рефлекторные влияния с рецепторов желудка на реакцию 
выбора. Однако тормозное влияние тофранила выражено значительно 
слабее. Однотипный характер изменений обоих препаратов на разные 
функциональные системы описан рядом авторов в различных условиях 
экспериментов. Установлено, что в зависимости от дозы эти препараты 
могут проявлять качественно и количественно как сходные, так и проти- 
воположные эффекты [10]. Тофранил в малых дозах оказывает возбу- 
ждающее действие на нервную систему, в больших дозах — седативное, 
о еаиаеяеи: 3 подавление рефлекторных влияний с ре- 

-. р ая пищевое поведение наблюдается при дозе тофра- 
ты г (для аминазина 0,5 мг/кг), что для собак, по-видимому, 


8 зак. № 305 г: 


















не является малой дозой. Следовательно, мы в новых методических 
условиях показали одинаковый эффект тофранила и аминазина на такие 
сложные формы поведения животных, как пищевой выбор. Наши иссле- 
дования в соответствии с данными целого ряда других авторов [1, 5, 14, 
15, 17, 19 и др.] позволяют предположить, что тофранил, как и ами- 
назин, оказывает тормозящее влияние на те нервные элементы ретику- 
лярной формации, которые активизируют кору головного мозга к осу- 
ществлению биологически отрицательных реакций. Это ведет к устра- 
нению отрицательных компонентов реакции выбора и вследствие этого 


к повышению солевого аппетита. «4 
Таким образом, метод пищевого выбора является не только перс- 
пективным для оценки функционального состояния центральной нервной 
системы животных, но и для определения активности неиропсихотроп- 
ных средств, т. е. для выяснения тех структур в центральной нервной ь 
системе, на которые они оказывают свое преимущественное влияние. 
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«ФЕНАМИНОВАЯ СТЕРЕОТИПИЯ» КАК ТЕСТ ДЛЯ ОЦЕНКИ 
ЦЕНТРАЛЬНОГО АДРЕНЕРГИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ 
АНТИДЕПРЕССАНТОВ И НЕЙРОЛЕПТИКОВ 


Е. Л. Щелкунов 


Лаборатория психофармакологии 
(руководитель — ст. научн. сотр. И. П. Лапин) 





В настоящее время нет простых тестов, которые позволяли бы не- 
посредственно оценивать тормозящее или стимулирующее действие 
веществ на центральные адренореактивные структуры, — таких, напри- 
мер, тестов, какими являются модели никотиновых судорог и тремори- 
нового или ареколинового тремора для оценки действия веществ на 
центральные ‘холинореактивные структуры. Методы электрофизиологиче- 
ского анализа, включающие локальные разрушения и перерезки мозго- 
вого ствола [13, 20, 29 и др.] и нервных стволов, являются весьма тру- 
доемкими и не отвечают потребностям фармакологов в количественной 
оценке и отборе (зсгееппе — «просеивание») большого количества 
новых лекарственных препаратов. Весьма распространенным, особенно 
при исследовании так называемых «психотропных» препаратов, является 
выяснение их влияния на двигательное возбуждение, вызываемое фена- 
мином [34]. При этом, однако, не всегда оценка действия. веществ на 
центральные адренореактивные структуры является четко сформулиро- 
ванной целью подобных работ [25], в связи с чем полученные данные не 
используются для анализа этого действия. Различные характеристики 
применяемой при этом аппаратуры (зачастую весьма сложной) для 
регистрации двигательной активности — даже при использовании раз- 
ными авторами одинаковых принципиальных схем — практически допу- 
скают в большинстве случаев сопоставление лишь тех материалов, кото- 
рые получены одним автором. Именно подобные обстоятельства явля- 
ются одной из основных причин, вызывающих в последнее время повы- 
шенный интерес психофармакологов к так называемым неинструмен- 
тальным методам исследования [11, 12, 20, 27]. Последние позволяют 
достаточно детально и точно регистрировать поведение животных и его 
изменения без использования специальной сложной аппаратуры с по- 
мощью элементарно простых приспособлений и точного определения 
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процедуры опыта. Исходя из представления о непоредственно возбуж- 
дающем действии фенамина на центральные адренореактивные струк- 
туры [5, 14, 15, 28, 30 и др.], мы разработали излагаемый ниже простой 
неинструментальный способ количественной оценки действия веществ на 
центральные адренореактивные структуры, с использованием в качестве 





Рис. 1. Крыса в позе, типичной для 
„фенаминовой стереотипии“. 


объекта исследования ‘крыс 
и мышей. 

Общая характеристика 
феномена «фенаминовой сте- 
реотипии» (ФС). То обстоя- 
тельство, что фенамин в до- 
статочных дозах вызывает у 
животных состояние своеоб- 
разной стереотипии, или ав- 
томатизмов, хорошо извест- 
но и отмечалось многими ис- 
следователями [2, 6, 22, 24, 
35]. Предложенный недавно 
[2] несложный инструмен- 
тальный «тест глодания» 
для оценки возбуждающего 
действия фенамина на мор- 
ских свинок использует одно 
из характерных проявлений 
фенаминовой — стереотипии 


(ФС) у этих животных. У крыс ФС в наиболее типичной форме состоит 
в мелких движениях передних конечностей и головы, более или менее 
напоминающих монотонное воспроизведение одного из простых рефлек- 





Рис. 2. Группа крыс в состоянии 


„фенаминовой стереотипии“. 


торных актов: принюхивания, вылизывания, вычесывания, разгрызання 
ит п Эти двигательные стереотипы осуществляются животными в ха- 
рактерных позах (рис. Ти 2). Наиболее типичной является поза с не- 


подвижными, широко расставленными задними конеч 


ностями, на которые 


животное опирается. Часто наблюдается картина «заваливания» назад, 
при этом животное как бы «сидит» на крестцовой части позвоночника 
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(см. рис. 2) или совсем лежит на спине. Передние лапы и голова про- 
изводят при этом мелкие стереотипные движения характера вычесыва- 
ния, вынюхивания и т. п. Таким образом, для ФС, наряду со своеобраз- 
ными автоматизмами, характерным является резкое ограничение и пол- 
ное прекращение той интенсивной и нормально координированной локо- 
моции, которая возникает в первой фазе действия даже очень боль- 
ших (смертельных) доз фенамина. Это прекращение локомоции связано 
с поддержанием постоянной позы при стереотипии. 

Рассматриваемая особенность действия фенамина. регистрируется 
и различными устройствами для регистрации локомоции крыс и мышей 
в виде уменьшения двигательной активности при увеличении дозы фе- 
намина выше определенного предела [25, 35]. 

Длительность этого характерного периода «вынужденного» отсут- 
ствия нормальной локомоции при действии фенамина и его изменения 
было решено использовать для количественной оценки длительности 
центрального возбуждающего действия фенамина и его изменений при 
действии различных веществ подобно тому, как наркотическое действие 
и его изменения оцениваются длительностью сохранения бокового поло- 
жения. 

Характерные явления ФС возникают при дозах фенамина около 
10 мг/кг — значительно меньших, чем смертельные. Реактивность на 
внешние раздражения — световые, звуковые, тактильные — при этом 
крайне уменьшена в отличие от повышенной‘ рефлекторной возбудимо- 
сти при действии меньших доз фенамина. Наблюдается торможение обо- 
ронительных и, еще раньше, пищевых условных рефлексов [7]. 

Если крысу осторожно приподнять и опять поставить на пол, она 
продолжает сидеть в той же позе или, сделав несколько шагов, останав- 
ливается. Резкие звуки также вызывают иногда незначительные переме- 
щения животных. Нередко наблюдается перемещение животных назад: 
они пятятся мелкими шажками. Явление ФС, очевидно, связано с воз- 
буждением фенамином подкорковых структур, осуществляющих соот- 
ветствующие относительно простые врожденные координированные 
акты. При увеличении дозы фенамина продолжительность ФС увеличи- 
вается, при этом появляются признаки, по-видимому, более характерные 
для токсического действия, обычно предвещающие летальный исход: 
попятное движение толчками, вращение вправо и влево вокруг оси, су- 
дороги. Смерть наступает при явлениях общей депрессии при дозах 
фенамина 30—60 мг/кг. У мышей картина ФС весьма сходна с таковой 
У крыс, но прекращение локомоции наступает при ббльших дозах — 
около 20 мг/кг. Однако устойчивость сохранения позы у мышей меньше, 
чем у крыс, нередко (особенно при различных звуках) наблюдаются 
перебежки отдельных животных. У некоторой части мышей устойчивого 
сохранения позы не наблюдается при повышении доз фенамина вплоть 
до смертельных: у них периоды отсутствия локомоции чередуются с пе- 
ребежками. Поэтому при работе с мышами необходимо подбирать жи- 
вотных с устойчивым сохранением позы при стереотипии (что, впрочем, 
желательно и при работе с крысами). . 

При этом, во избежание явлений «групповой токсичности фенами- 
на», заключающейся в повышенной летальности сгруппированных мы- 
шей по сравнению с` изолированными, необходимо наличие достаточно 
свободного пространства (не меньше 800 см? для группы в 10 мышей; 

в наших опытах для группы в 20 мышей было достаточно 2 ‘ящиков 
48 Х 29 см). 

Методика. Мы использовали экспериментальную схему, при которой 

опытные и контрольные исследования проводятся последовательно на 
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каждом животном, т. е. каждое животное служит «своим собственным 
контролем». В этом случае статистически достоверные результаты 
в большинстве исследований получаются уже на группе, состоящей 
примерно из 8—10 крыс или 15 мышей. 

В самом начале работы формировали группу животных, у которых 

‚устанавливали «фоновую» длительность ФС при введении одного фена- 
мина. Первую дозу фенамина, 10 или 12 мг/кг внутрибрюшинно; вво- 
дили группе примерно из 15 крыс, которых помещали в ящики 
58 Х 58 см, по 7—8 штук в каждом. Из дальнейших опытов исключали 
тех животных, у которых четко выраженная стереотипия (по критерию 
отсутствия нормальной локомоции) не возникала при исходной дозе 
фенамина. У остальных животных путем постепенного уменьшения вво- 
димых доз фенамина в течение последующих 3—4 опытов подбирали 
их индивидуально (6—9 мг/кг) таким образом, чтобы длительность ФС 
У отдельных животных в группе не различалась значительно, а находи- 
лась бы в определенном пределе (90—120 мин). Введение фенамина 
повторяли на каждой группе животных с интервалом в 3—4 дня (на 
4—5-й день после предыдущего опыта). Практика показывает, что при | 
таком интервале состояние крыс и мышей, как правило, оставалось 
удовлетворительным, а их вес — постоянным. Для каждого животного 
записывается: а— время введения фенамина, б — момент начала ФС 
(потеря способности к локомоции) и в — момент окончания ФС — воз- 
вращение нормальной локомоции. Величина в—б непосредственно 
характеризует длительность ФС для каждого животного группы. Если 
момент б не регистрируется, ФС можно характеризовать разностью 
в—а между моментом введения фенамина и окончанием ФС. 

Начало ФС четко определяется тем моментом, когда увеличенная 
локомоторная активность крысы уступает место ФС с поддержанием 
определенной позы и отсутствием локомоции. В типичном случае крыса 
сидит посредине ящика отдельно от других животных; если ее под- 
нять и опустить, она остается на месте, иногда продвинувшись на 2— 
3 шага. Для таких животных время выхода из ФС четко определяется 
с точностью до 1—2 мин восстановлением локомоции; при этом крыса 
начинает продвигаться к другим животным или к стенке ящика. Следует 
внимательно следить, чтобы в процессе осуществления ФС животные 

_ сидели отдельно одно от другого, так как восстановление реакции 
сгруппирования является весьма четким критерием выхода из ФС; если 
же животные сидят вплотную, то этот момент легко упустить. 

Существенным является сохранение постоянной температуры в по- 
мещении при последовательных опытах. Колебания температуры не 
должны превышать 1°, в крайнем случае 2° С. При повышении темпера- 
туры длительность ФС увеличивается. Большинство наших опытов про- 
водилось при 16—18°. При невозможности поддержать температуру 
в заданном пределе следует при помощи дополнительных контрольных 
опытов определять фоновую длительность ФС при данной температуре. 
При соблюдении упомянутых условий длительность ФС для данного 
животного в последовательных контрольных опытах обычно не отли- 
чается больше чем на 5—10 мин. 

Некоторым недостатком излагаемого конкретного варианта мето- 
дики является применение различных абсолютных, но примерно равно- 

эффективных доз фенамина, хотя и находящихся в определенном пре- 
деле (6—9 мг/кг в наших опытах). Это обстоятельство было определено 
в наших опытах чисто практическими соображениями. Так как различ- 
ные животные обладают различной чувствительностью к фенамину 
(в частности, по критерию длительности ФС), то применение стандарт- 
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ной дозы фенамина, например 10 мг/кг, приводит к значительному раз 
бросу времени ФС у отдельных животных и необходимости отдельно 
следить за 1—2 животными после того, как у остальных ФС кончилась. 
Можно сказать, что применение несколько различных доз фенамина 
лишь отражает в явной форме те различия в индивидуальной чувстви- 
тельности животных, которые всегда имеют место и влияют на резуль- 
таты фармакологического опыта в качестве неконтролируемого фактора. 
В данной опытной ситуации, как и в других, наиболее удобным было бы 
использование в опытах однородных по чувствительности к фенамину 
животных, что позволило бы применять одну дозу фенамина для раз- 
ных животных без значительного разброса времени ФС. 

При работе с мышами рабочие дозы фенамина составляют около 
15 мг/кг. При приподнимании и опускании, а также при различных зву- 
ках мыши обычно пробегают некоторое расстояние. Техника регистра- 
ции ФС в общем аналогична таковой у крыс. 

Обработка данных. Результат каждого опыта с совместным введе- 
нием фенамина и исследуемого вещества сравнивался с двумя кон- 
трольными исследованиями, — перед данным опытом и после него, — 
в которых применялся один фенамин в постоянной дозе.! Для каждой 
крысы в группе вычисляли в минутах изменение времени ФС в опыте 
по отношению к среднему времени ФС в предыдущем и последующем 
контроле. Если обозначить длительность ФС для данного животного 
в опыте через ОЛ, в предыдущем контроле — через К! и в последующем 
контроле — через К?, то изменение времени ФС для данного живот- 
ного в опыте по сравнению с контролем составит А = ОП — 1 (К'- 
+ К?). Если изменение времени ФС для 1-го, 2-го.. И-го животного 
данной группы обозначить как Ди, Д», ..... А„, то можно вычислить сред- 
нее изменение времени ФС для данной группы в опыте по сравнению 
с контролем: 

ААА, 


Ди, 


где И есть число животных в группе. Для этого среднего изменения Аср. 
определяли среднюю квадратическую ошибку т. Достоверность отли- 
ЧИЯ Дер. 2 от нуля определяли по Ё— тесту Фишера и Стьюдента. 
Ниже в таблицах приводятся также изменения длительности ФС для 
каждого опыта, выраженные в процентах (Л%). Эту величину мы по- 
лучали путем отнесения суммы изменений длительности ФС в опыте 
к суммарной средней длительности ФС в предыдущем и последующем 
контролях: 





АА 6 
1 из (ичю) Ю)-ыоек 
где К, К! .... К! — первый контрольный опыт для 1-го, 2-го .. И-го 
животного, а А?, К®, ..... К} — второй контрольный опыт для тех же 


животных. При исследовании нейролептиков наличие ФС оцени- 
вали также в альтернативной форме (см. табл. 2 и 4). В этом слу- 
чае результаты опыта сопоставляли с объединенными данными пре- 
дыдущего и последующего контролей по критерию 72. В контроль- 
ных исследованиях ФС всегда наблюдалась у 100% животных. 

Экспериментальные данные. По описанной методике было исследо- 
вано около 40 лекарственных препаратов различных типов. Все веще- 
—Ж—щщ 

т При изменении веса подопытных животных целесообразно оставлять абсолют- 
ные количества вводимого фенамина постоянными. 
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ства вводили внутрибрюшинно. При отсутствии специальных указаний 
в таблицах препараты вводили одновременно с фенамином. 
Симпатомиметики эфедрин и риталин, а также кокаин, оказываю- 
щий адреносенсибилизирующее действие, отчетливо увеличивают дли- 
тельность ФС (табл. 1), что подтверждает правомерность исходной пред- 
посылки о возможности использования данной методики для оценки 
центрального адренопозитивного эффекта. Введенные в отдельности, 
указанные препараты обусловливают .увеличение координированной 
двигательной активности, но не вызывают типичной по критерию от- 
сутствия локомоции стереотипии (исследованы дозы до 40 мг/кг). 


Таблица 1 


Изменение продолжительности фенаминовой стереотипии препаратами 
с центральным адренопозитивным действием и резерпином 


























Препарат р т 4% р< 
Оферта ы 10,0 45,1 +61 50,0 0,001 
2 РИТА О, РЕ ие 5,0 +51,2+5,7 55,7 0,001 
3 Кокачни. незя 5,0 73 + 11,3 59,4 0,001 
4 Резерпин у: тесак 2,0* —78,5+4,2 60,5, 0,001 
5 Резерпин ....... РР 2,0* 1 25,3 0,001 








ы 33,4 +6, 


2 * За 3 ч до фенамина. 
| ** Через 30 мин после фенамина. 


Е Наиболее характерными и интересными являются данные о пси- 
хотропных препаратах — нейролептиках и антидепрессантах. 

Нейролептики фенотиазинового ряда (аминазин и стелазин) и 

производные бутирофенона [МД-2028 (галоанизон) и галоперидол] уже 

в небольших дозах снимают ФС (табл. 2 и 3, № 1—5). Порядок и 








Таблица 2 


Снятие фенаминовой стереотипии у крыс нейролептиками 
фенотиазинового ряда и производными бутирофенона 























№ Препарат т Эффект р< 
| 

а 1 | Аминазин ..... 4,0 о * 0,001 
2 ее 2,0 3/5 0,001 
3 . 0,5 95 
4 Стелазин 1,0 0] * 0,001 
5 Стелазин за 30 мин 0,2 *) 0,001 
6 ео виа 0,2 3/4 0,001 
м2, 20.0 он ** 0,001 
ПН» СЕНА: 2,0 0), ** 0,001 
9 Е АО 0,2 0}. * 0,001 ^ 
10 Галоперидол 2,0 оо ** 0,001 
п , } 0,1 ЗА 0,001 
12 г 0,025 я 


: Примечание. Числитель — наличие стереотипии, знаме- } 
ы натель — количество крыс в группе. - я 


* Увеличенная, нормально координированная локомоция. 
*+* Расслабление мускулатуры, каталепсия. 
в Уменьшение длительности ФС по сравнению с контролем на 18,6 8,0 мин, 
р<0,05. . | 


о 








АННЫ 0 


ах. „ 

с | 
эперидо 
И 



































соотношение эффективности этих препаратов в снятии феномена ФС 
в общем соответствует соотношению клинически эффективных дозиро- 
вок этих препаратов, что подтверждает представление о значимости 
центрального адренолитического эффекта в механизме действия нейро- 
лептиков. Показателем высокой специфичности антифенаминового 
действия указанных соединений является то обстоятельство, что в ми- 
нимальных дозах они лишь устраняют ФС и как бы возвращают живот- 
ных к предшествующей фазе действия фенамина и к эффекту мень- 
ших его доз —к резко увеличенной нормально координированной дви- 
гательной активности. Наркотики. резко отличаются от нейролепти- 
ков тем, что полностью снять ФС они могут лишь в наркотических дозах, 
вызывающих боковое положение животных. С дальнейшим повышением 
доз нейролептиков наблюдается типичное для больших доз подавле- 
ние всякой двигательной активности и центральная миорелаксация ) 
(см. табл. 2, № 7, 8, 10). У нозинана специфичность действия выражена 
гораздо меньше: он устраняет ФС в дозах, уже вызывающих значитель- 
ную заторможенность животных (табл. 3, № 4, 5). Дозы нозинана, кото- 
рые еще не устраняют ФС, после прохождения действия фенамина зача- я 
стую вызывают полное обездвиживание животных с расслаблением ы 
мускулатуры. Ч. 


Изменение предолжительности фенаминовой стереотипии у мышей 
нейролептиками и ингибиторами МАО 






































Класс № Препарат а Эффект ты 4% р< 

= 1 МД 202 се чек: [9620 6] — — 0,001 

Е И Бона ЕГО 9. ЕЯ 28 0,001 

Ё ЕО 3. = те 0,01 

ы 4 | Нозинан......| 100 КГ = ть 0,001 

5 заора вая в оеБОр тет т: Е 05 . 
я 6 Резерпин за 2 ы. йа 4,0 61% —67+14,2 71,2 0,0 

7 Рез за ч 

я И и /з —57+8,5 | 500 | 0,001 

Е 

& а 

И а29 ч.; 5,0 1 --46,5 + 9,0 38,0 0,001 

о ею, и +132592 | 1150 | 0.001 

ее 10 | Фенелзин за 22 ч. . 5,0 13/3 +46,7 9,1 30,0 0,001 

ы у Катрон за 20 ч... 5,0 13/13 +19,5+9,9 12,8 0,1 

я % 








Примечания. 1. Числитель — наличие стереотипии, знаменатель — количе- 
ство мышей в группе. 2. Препараты 1—5 вводили одновременно с фенамином. 


Интересно, что при уменьшении доз аминазина (как, вероятно, и 
других фенотиазиновых нейролептиков) можно наблюдать его «пара- 
доксальное» действие, проявляющееся в увеличении продолжительности 
ФС. Так, например, в опытах на группе из 8 крыс введение аминазина 
в дозе 0,5 мг/ке одновременно с фенамином вызывало увеличе- 
ние длительности ФС у 4 животных. Это увеличение продолжитель- 
ности ФС закономерно наблюдалось у одних и тех же крыс при прове- 
дении серии опытов по схеме: К ОК —О—К—О-—К, где и 
трольное исследование, а О — опыт содновременным введением 0, 
аминазина и стандартной дозы фенамина. Если объединить данные трех 5: 
опытов на этих четырех животных (й = 4 ЖЗ = 12) и вычислить для 
них среднее изменение длительности ФС по сравнению с контролем, то 
оно составит —-71 = 16,9 мин, или 45% прироста от контрольной про- 











должительности ФС [р < 0,002]. У остальных 4 животных не наблюда- 
лось достоверного изменения продолжительности ФС при данной дозе 
аминазина. То обстоятельство, что произвольно взятая малая доза 
аминазина 0,5 мг/кг вызывала в приведенной серии опытов увеличение 
длительности ФС только у половины животных, не является неожи- 
данным, учитывая индивидуальные различия чувствительности живот- 
ных к аминазину и фенамину. Для выявления синергизма аминазина и 
фенамина требуется, очевидно, определенное неодинаковое соотноше- 
ние доз этих препаратов у различных животных. 
Приведенные ‘данные об увеличении продолжительности возбужда- 
ющего действия фенамина аминазином при определенном соотношении 
доз этих препаратов соответствуют аналогичным данным, полученным 
другими методиками: при инструментальной регистрации двигательной 
активности крыс [10] и.при исследовании действия фенамина и амина- 
зина на «самостимуляцию» крыс [32], а также нашим неопубликованным 
‚данным о возможности удлинения малыми дозами аминазина нарушаю- 
щего действия фенамина на условные рефлексы крыс в лабиринте. Эти 
данные можно сопоставить также с показанной И. П. Лапиным возмож- 
ностью усиления аминазином в узком диапазоне малых доз токсичности 
фенамина у сгруппированных мышей [26]. Если в предыдущих случаях 
аминазин удлинял возбуждающее действие фенамина, то последний, 
по-видимому, отражает также усиление возбуждающего действия 
фенамина. Рассмотренные «парадоксальные» эффекты малых доз ами- 
назина в отношении фенаминового возбуждения, а также довольно мно- 
гочисленные литературные данные о стимулирующем действии малых 
доз аминазина, по-видимому, отражают, в отношении центральных адре- 
норецепторов, весьма общую фармакологическую закономерность си- 
нерго-антагонизма в действии медиаторов, их миметиков и «литиков» 
на рецептивные субстанции [1]. Эта закономерность, по-видимому, яв- 
ляется общей для холино- и адренорецепторов. Способность малых доз 
холинолитиков вызывать холиномиметический эффект была неодно- 
кратно показана [1]. На периферии способность типичных адренолити- 
ков — эрготамина, дигидроэрготамина, метилэргоновина, дибенамина — 
потенцировать в узком диапазоне малых доз эффекты фенамина была 
сравнительно недавно показана Коста и Цетлером [18] на мигатель- 
ной перепонке кошки. Вышеприведенные литературные и собственные 
данные о синерго-антагонизме аминазина и фенамина можно, таким 
образом, рассматривать как дополнительное подтверждение представ- 
ления о непосредственном действии аминазина и фенамина на централь- 
ные адренорецепторы. С другой стороны, принципиальное совпадение 
данных, полученных при помощи новой методики ФС, с данными дру- 
гих методик в отношении такого относительно тонкого феномена, каким 
является синерго-антагонизм аминазина с фенамином, может рассматри- 


ваться в качестве дополнительного свидетельства адекватности новой 
методики. 

Если упомянутые выше нейролептики являются центральными 
адренолитиками и, по всей вероятности, блокируют эффекты фенамина, 
как и катехоламинов, конкурентным путем [5, 15], то эффекты резерпина 
связываются с изменением обмена эндогенных моноаминов, с наруше- 
нием процесса их концентрирования в клетке и депонирования [5, 15, 19]. 
При введении фенамина через несколько часов после резерпина наблю- 
дается уменьшение длительности ФС (см. табл. 1, № 4, табл. 3, № 6, 7), 
при введении же резерпина одновременно или после фенамина (см. 
табл. 1, № 5) наблюдается увеличение длительности ФС. Эти факты 
соответствуют данным о физиологически двухфазном — адренопозитив- 









РРР 944 


в 


БЕБЕН 





ном (возбуждающем) и адренонегативном 
резерпина [31], что соотве 
действия — стадии освобож 
высокоактивных катехо 
в мозгу. 


‚ Полного устранения ФС не наблюдается даже после введения боль- 
ших доз резерпина. Этот результат не является неожиданным, учи- 
тывая, что резерпин не блокирует центральные адренорецепторы, на 
которые действует фенамин, а лишь изменяет нормальные соотношения 
между высшими симпатическими и парасимпатическими центрами, 
вмешиваясь в обмен медиаторов [5, 15, 19]. Методика ФС, таким обра- 
зом, адекватно отражает качественное отличие фармакодинамики резер- 
пина от фармакодинамики других нейролептиков, являющихся произ- 
водными фенотиазина и бутирофенона. 

В отличие от нейролептиков, устраняющих ФС или уменьшаю- 
щих ее длительность, антидепрессанты значительно увеличивают про- 
должительность ФС. Это относится как к гидразиновым ингибиторам 
МАО (см. табл. 3, № 8—11), таки к имипрамину и хлорацизину 
(табл. 4). На эффекте последних препаратов мы остановимся несколько 
подробнее. Тийичные  холинолитики, как атропин, скополамин 
(см. табл. 4) и пентафен, также значительно увеличивают продолжи- 
тельность ФС, что соответствует опубликованным данным об усилении 
холинолитиками возбуждающего действия фенамина [8, 17, 36]. 

Поскольку имипрамин и хлорацизин обладают холинолитическим 
действием, возникает вопрос, не обусловливается ли целиком централь- 
ное адренопозитивное действие этих препаратов, в частности их способ- 
ность увеличивать продолжительность ФС, центральным холинолитиче- 
ским компонентом их действия? Из табл. 4 можно видеть, что по спо- 
собности увеличивать продолжительность ФС — как и по другим тестам 
на усиление центральных эффектов фенамина [7, 8, 9] — имипрамин и 
в особенности хлорацизин значительно превосходят атропин и скопола- 
мин, хотя и уступают им по силе холинолитического действия в десятки 
и сотни раз. Так, скополамин и атропин вызывали достоверное увеличе- 
ние длительности ФС в дозах от 0,5 и 1,0 мг/кг соответственно, а хло- 
рацизин и имипрамин — в дозах от 0,06 мг/кг. Эти данные, по-видимому, 
говорят в пользу представления о’ специфическом адренопозитивном 
действии антидепрессантов и совпадают с результатами, полученными по 
методике «самостимуляции» мозга на крысах [32]. Не исключено, однако, 
что более сильное адренопозитивное действие хлорацизина и имипра- 
мина обусловливается спецификой центральных ' холинорецепторов и 
центрального антихолинергического действия этих препаратов по срав- 
нению с классическими холинолитиками. 

Особое внимание обращает то обстоятельство, что достовер- 
ное увеличение продолжительности ФС наблюдалось уже от таких 

малых доз имипрамина и хлорацизина, как 0,06 мг/кг, что составляет 
всего 4,2 мг на человека весом 70 кг, и значительно меньше клинических 
дозировок препаратов. Указанные дозы являются наименьшими эффек- 
тивными из использованных в эксперименте дозами имипрамина [3] и 
НЯ тем, что по существу методика ФС вскрывает лишь уве- 
личение длительности центрального возбуждающего действия фенамина, 

вопрос, какой более конкретный механизм лежит 
о ая ния длительности. В частности, этот вопрос отно- 
рем а и хлорацизина. Не может ли увеличение 
ее т хлорацизином и имипрамином просто отражать, на- 


(тормозящем) действии 
тствует двум биохимическим стадиям его 
дения в мозгу больших количеств свободных, 
ламинов и серотонина и стадии их истощения 
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лизируют его в организ- 
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обладать центральным 
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вием. 
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лось, что данные, полу- 
ченные при помощи мето- 
дики ФС, находятся в хо- 
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ность центрального воз- 
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— намина. .В особенности 
четко это можно показать 
на примере исследования 
5. различными методиками 
со. способности имипрамина 
усиливать центральные 
эффекты фенамина. Эта 
АЕ способность имипрамина 
38 ы проявляется и в усиле- 
Н5| © нии вызванного фенами- 
ЗУ $ ном повышения темпа 
У «самостимуляции» через 
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с а нии возбуждающего дей- 
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ные оборонительные реф- 
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нии психомоторного воз- 
буждающего действия фе- * 
намина; измеренного ин- 
струментально [10], и в 
усилении способности фе- 
Е намина вызывать нару- 
шение пищевых и оборо- 
\ нительных условных реф- 
лексов [4] и, наконец, в 
усилении эффекта группо- 
вой токсичности фенами- 
на [4, 26]. Способность хо- 
линолитиков усиливать 
центральные эффекты фе- 
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Таблица 4 
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Увеличение продолжительности фенаминовой стереотипии у крыс под влиянием различных доз антидепрессантов и холи 
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пример, то обстоятельст. 
во, что эти вещества ка. 
ким-то образом тормозят 
метаболические  превра. 
щения фенамина и стаби- 
лизируют его в организ- 
ме? Это означало бы, что 
хлорацизин и имипрамин 
сами по себе могут и не 
обладать центральным 
адренопозитивным дейст- 
вием. 

Выше уже упомина- 
лось, что данные, полу- 
ченные при помощи мето- 
дики ФС, находятся в хо- 
рошем соответствии с 
данными других методик, 
позволяющих регистриро- 
вать не только продолжи- 
тельность, но и интенсив- 
ность центрального воз- 
буждающего действия фе- 
намина. ‚В особенности 
четко это можно показать 
на примере исследования 
различными методиками 
способности имипрамина 
усиливать центральные 
эффекты фенамина. Эта 
способность имипрамина 
проявляется и в усиле- 
нии вызванного фенами- 
ном повышения темпа 
через 
вживленные в мозг элек- 
троды [32, 33], и в усиле- 
нии возбуждающего дей- 
ствия фенамина на услов- 
ные оборонительные реф- 
лексы [16, 37], и в усиле- 
нии психомоторного воз- 
буждающего действия фе-` 
намина; измеренного ин- 
струментально [10], и в 
усилении способности фе- 
намина вызывать нару- 
шение пищевых и оборо- 
нительных условных реф- 
лексов [4] и, наконец, В 
усилении эффекта группо- 
вой токсичности фенами- 
на [4, 26]. Способность хо-_ 
линолитиков усиливать 
центральные эффекты фе- _ 











намина оыла также показана всеми этими методиками. Все перечис- 


ленные методики дают возможность регистрировать не только длитель- 
ность, Но и интенсивность эффектов фенамина 


‚Особенно ценным в плане данного обсуждения является методиче- 
скии ВЫВОД Тонини, основанный на исследовании изменений двигатель- 
ной активности ряда веществ с помощью инструментальной счетно-гра- 
фической методики, регистрирующей как интенсивность, так и длитель- 
ность двигательного возбуждения [35]. Он приходит к заключению, что 
параметры интенсивности и длительности двигательного возбуждения 
при действии ряда веществ, в частности фенаминоподобного стимули- 
рующую типа действия (фенамин, первитин), изменяются в общем па- 
раллельно, и кривые «доза-эффект» для этих веществ могут быть вы- 
черчены при рассмотрении только длительности их возбуждающего дей- 
ствия. Более того, использование параметра длительности возбу- 
ждения для таких веществ является предпочтительным [10], так как 
при увеличении их дозы до определенного предела частота движений 
и как следствие их общее количество начинают уменьшаться, в то вре- 
мя как длительность периода возбуждения продолжает увеличиваться 
в линейной зависимости от дозы [35, стр. 50; рис. 39]. По-видимому, 
уменьшение количества регистрируемых движений при достижении не- 
которых критических дозировок первитина в цитированных опытах 
обусловливается возникновением стереотипии. 

Все эти данные дают основание представить себе увеличение про- 
должительности ФС хлорацизином и имипрамином следующим образом. 
По мере инактивации фенамина происходит постепенное падение его кон- 
центрации в мозгу. Действие относительно малых концентраций фен- 
амина, сохраняющихся по 














истечении известного отрез- Таблица 5 
ка времени и не способных Возникновение ФС от неэффективных доз 
о. 
или поддерживать ФС, уси- пы вены 

ливается в случае совмест- 

ного введения хлорацизина Фенамин, Хлорацизин, Число Длительность 
и имипрамина и в результате ма|кг майка животных ФС в мин 
этого оказывается достаточ- 

но интенсивным, чтобы еще 1,85 0,13 нд 7 0 

В течение известного време- 1,85 +0,13 10,0* 7 164 17,7 
ни поддерживать ФС. Пря- 1,85 =0,13 = 7 0 
мая экспериментальная Не Е р й 
верка такого представле ‚90,16 тра . 
заключается в том, чтобы Е к 13 - 
показать способность хлор- 











ацизина и имипрамина обу- 
словливать возникновение * Одновременно с фенамином. 


** Через 30 мин после фенамина. 
ФС от таких доз фенамина, 
к себе еще 
оо то Приводимые ниже опыты иллюстрируют возможность 
такого анализа (табл. 5). 
В ряде последователь 
уменьшали подобранные д 


ных ‘опытов по описанной выше методике мы 
о этого для каждой крысы дозы фенамина 
на ! сходной величины до тех пор, пока в результате такого 
а уменьшения на УЕ А Е а < 
27 мг/кг —1,8 ме/кг) конечиые дозы ие: ичины этих доз == стандарт- 
У одного из животных группы. Средние а о ой 
ная ошибка приведены в левои части таол. д. у ру. р № 
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После этого данные неэффективные дозы фенамина сочетали в одной 
группе с одновременным введением 10 мг/кг хлорацизина. а в другой — 
с введением 30 мг/кг хлорацизина через 30 мин после введения фена- 
мина. У всех животных при сочетании хлорацизина с фенамином воз- 
никла ФС, средняя продолжительность которой приведена в табл. 5. 
Повторное контрольное исследование на каждой группе животных под- 
твердило, что уменьшенные дозы фенамина сами по себе не вызывают 
ФС ни у одного животного. Существенно отметить, что 30-минутный 
интервал, с которым у части животных был введен хлорацизин после 
фенамина, заведомо превышал «скрытый период» появления ФС после 
введения одного .фенамина в стандартных дозах у этих животных. 
Таким образом, хлорацизин не только продлевает, но и усиливает 
возбуждающее действие фенамина: ранее неэффективные в отношении 
вызова ФС дозы фенамина вызывают этот феномен при сочетании 
с хлорацизином. Аналогичные данные были получены с имипрамином. 
Каков механизм усиления этими препаратами центрального действия 
фенамина: связано ли оно с непосредственным действием хлорацизина 
и имипрамина на адренорецепторы или, может быть, обусловлено тор- 


можением ими каких-то структур, уравновешивающих возбуждение 
адренергических нейронов — этот вопрос остается открытым. 
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СЕМТВА!. АРВЕМЕВС!С АСТ!ОМ ОЕ АМТШЕРВЕ$$АМТ$ АМЮ МЕОВОГЕРТ!С$ 
Е. Г. Зейевипоч 
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Клиническая 
психофармакология 
антидепрессантов 


9 зак. № 305 














































КОНТРОЛЬНЫЕ МЕТОДЫ В КЛИНИЧЕСКОМ ИСПЫТАНИИ 
НОВЫХ АНТИДЕПРЕССАНТОВ 


Ю. Л. Нуллер 


Лаборатория психофармакологии 
(руководитель — ст. научн. сотр. И. П. Лапин); 
отдел экспериментальной терапии психозов 
(руководитель — проф. Т. Я. Хвиливицкий) 


Разительные перемены, произошедшие за последнее десятилетие 
в, психиатрии, в значительной степени обусловлены возникновением и 
успешным развитием психофармакологии. В настоящее время ежегодно 
синтезируются десятки новых психотропных средств, и только их экспе- 
риментальное изучение и сравнительная оценка могут обеспечить осу- 
ществление направленного синтеза еще более эффективных препаратов. 
Точная сравнительная оценка новых лекарств имеет большое экономи- 
ческое значение, при отборе для массового выпуска, сопряженного 
с большими затратами, действительно наилучших из имеющихся лекар- 
ственных средств. Не меньшее значение имеют сравнительные характе- 
ристики лечебных препаратов для клинической практики. Однако на 
примере зарубежной литературы видно, что зачастую выше оцениваются 
не лучшие лекарства, а те, которые активнее рекламируются, или, бу- 
дучи выпущенными более крупными фирмами в больших количествах, 
шире применяются и, следовательно, шире освещаются в научной лите- 
ратуре. 

Известно, что изучение психотропных средств и в особенности анти- 
депрессантов сопряжено с большими трудностями, так как обычный 
в фармакологии метод исследования на животных не позволяет модели- 
ровать на них психическую деятельность человека, и полученные дан- 
ные представляют ценность лишь при установлении их корреляции 
с результатами клинического эксперимента. Даже испытания на здоро- 
вых людях не могут выявить терапевтически ценные особенности пси- : 
хотропных средств, так как здоровый человек реагирует на них иначе, \ 
чем больной: например, антидепрессант тофранил на психически здоро- у 
вых людей оказывает отчетливое седативное, а не тимолептическое дей- 
ствие [12, 18, 22, 24, а также собственные наблюдения]. Поэтому глав- 
ным и наиболее адекватным методом изучения и сравнительной оценки 
психотропных средств в настоящее время остается их клиническое испы- 



































тание, которое должно проводиться в условиях, и - всем тре. 
бованиям, предъявляемым к научному исследованию. зарубежной 
литературе имеется большое количество работ, посвященных теории и 
практике клинической оценки лекарственных средств, в том числе пси- 
хотропных. Однако даже беглое ознакомление с клинической литера- 
турой поражает разноречивостью оценок различных препаратов. Так, 
если в большинстве исследований антидепрессивная активность тофра- 
нила оценивается весьма высоко (например, 85% улучшений при лече- 
нии тофранилом и 12% у больных, получавших плацебо [11]), то в дру- 
гих работах делается вывод, что эффективность тофранила достоверно 
не отличается от эффективности плацебо, [40, 25]. То же относится 
к сравнительной оценке ряда антидепрессантов: в то время как многие 
авторы указывают, что тофранил дает лучшие результаты при лечении 
депрессий, нежели антидепрессанты из группы ингибиторов моноамино- 
ксидазы [9, 13, 19, 29], имеются работы, где на большом материале фе- 
нелзин оказался более эффективным, чем тофранил [16, 26], а процент 
улучшений при лечении депрессий марпланом и тофранилом соответ- 
ственно составлял 91% и 71% [16]. 
Не стремясь к полному охвату всей литературы, посвященной дан- 
ному вопросу, мы ставим себе целью ознакомить читателя с некото- 
рыми методами, применяемыми для повышения достоверности оценки 
эффективности лекарственных средств, и проанализировать на ряде 
‚. примеров причины расхождений в результатах клинических исследова- 
ний антидепрессантов. 

Схематически факторы, приводящие к ощибкам и обусловливаю- 
щие тем самым разноречивость выводов, можно разделить на две груп- 
пы: устранимые и учитываемые — такие, как ошибки в плани- 
ровании работы, группировке и оценке экспериментального материала, 
метод сбора информации и ее обработки, и неустранимые (или 
трудноустранимые) — это субъективность и предвзятость в оцен- 
ке состояния как со стороны самого больного, так и врача; отношение 
больного к самому факту проведения терапии; взаимное влияние друг 
на друга врача и больного, а также ряд случайных внешних и внутрен- 
них факторов, воздействующих на состояние больного, его настроение, 
отношение к лечению. Для того чтобы устранить влияние факторов вто- 
рого рода на результаты испытания, необходимо иметь равноценную 
контрольную группу, в которой больные находились бы в тех же усло- 
виях. В этом случае разница в изменениях, обнаруженных в лечебной 
и контрольной группах, может быть с уверенностью приписана действию 
исследуемого лекарства. : 

Плацебо. Наличие адекватного контроля является обязательным 
условием любого достоверного эксперимента, в том числе и испытания 
лекарственных средств. В клинико-фармакологических исследованиях 
принято считать, что таким контролем может быть либо группа боль- 
ных, сходная по составу с группой, получающей терапию, либо, как бы- 
вает чаще, полагают, что само состояние больного до начала лечения 
является контролем к терапевтическому действию лекарства. В некото- 
рых случаях правомерность второй точки зрения не вызывает сомнений: 
действительно, если до применения стрептомицина смертность от тубер* 
кулезного менингита составляла 100%, то любое количество случаев 
успешного использования стрептомицина при этом заболевании является 
совершенно достоверным показателем эффективности лекарства; резкий 
обрыв депрессивной фазы после двух или трех сеансов ЭСТ также не 
оставляет сомнений в терапевтической эффективности этого метода ле“ 
чения. Однако во многих случаях против такого подхода можно выдви“ 
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нуть ряд возражений, главным из которых является то, что здесь не 
учитывается психологическое воздействие самого факта приема лекар- 
ства, с которым всегда связана надежда на облегчение, его значимость 
для больного. История медицины знает немало примеров того, как по- 
пулярные и как будто бы эффективные в свое время лечебные средства 
при дальнеишем изучении оказывались лишенными фармакологического 
действия: достаточно вспомнить органотерапию Броун-—Секара, при 
которой наблюдались поразительные случаи «исцеления» и «омоложе- 
ния», хотя, как потом выяснилось, при приеме внутрь гормоны полно- 


стью инактивировались. Еще совсем недавно при шизофрении рекомен- 


довалось применение внутрь адреналина от 10 до 40 капель 0,1 % -ного 
раствора в день, хотя совершенно ясно, что, во-первых, даже паренте- 
рально введенный адреналин не обладает терапевтическим эффектом 
при шизофрении, а во-вторых, при приеме внутрь он попросту неактивен. 
В более отдаленные времена, как указывает Шапиро [42], большинство 
применяемых лекарств (кровь, выделения и части тела различных жи- 
вотных, некоторые коренья и травы) были фармакологически неэффек- 
тивными, однако длительное существование этих средств свидетель- 
ствует о том, что они приносили какое-то облегчение и пользу больным. 
Врачи издавна знали, что сам факт приема лекарства способен успо- 
коить, а иногда и облегчить состояние больного, и порой применяли 
с этой целью заведомо терапевтически неактивные средства, получив- 
шие название «плацебо». Слово «плацебо» произошло от латинского 
глагола р|асео — нравиться. В медицинском словаре 1811 г. термин 
плацебо определялся как «эпитет, даваемый любому лекарству, приме- 
няемому более для удовольствия, чем для пользы больного» [42]. В даль- 
нейшем плацебо стали называть лекарственную форму, имитирующую 
исследуемое лекарственное средство, но фармакологически неактивную. 
Те изменения, которые возникли в результате приема плацебо, назы- 
ваются «плацебо-эффектом». Соответственно в окончательном 
действии любого лекарства или лечебной процедуры может присутство- 
вать и плацебо-эффект. Поэтому более точным будет определение пла- 
цебо-эффекта как такого изменения в состоянии больного, которое воз- 
никает в связи с приемом лекарства, но не обусловлено его фармаколо- 
тическим действием. 

Плацебо бывает «чистым» — обычно это крахмал, лактоза, тальк, 
мел и т. п., т. е. биологически и физиологически инертные вещества, или 
«нечистым» — содержащим активное начало, но не действующее при 
данной болезни или в данной дозе [42]. Для того чтобы применение 
плацебо достигло поставленной цели, необходимо, разумеется, чтобы 
больной (или испытуемый) не узнал о том, что он получает «пустышку», 
и поэтому плацебо должно быть неотличимым по внешему виду, весу, 
вкусу и запаху от исследуемого лекарства. Однако, как указывает Тью- 
тер [43], отсутствие определенных побочных эффектов, связанных с при- 
емом того или иного лекарственного средства, может «разоблачить» 
плацебо. Поэтому в плацебо иногда добавляют незначительные коли- 
чества веществ, вызывающих сходные побочные эффекты [37]. Так, испы- 
тывая тофранил и хлорацизин, которые, как известно, обладают выра- 
женным холинолитическим действием, мы добавляли в плацебо неболь- 
шое количество атропина. 

В настоящее время в литературе имеется большое количество сооб- 
щений о случаях положительного действия плацебо при различных 
заболеваниях. Так, Бичер [10] описывает приблизительно в 30% наблю- 
дений облегчение или полное исчезновение головных и стенокардити- 
ческих болей, тяжелых послеоперационных болей, кашля при приеме 
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‹плацебо. Плацебо способно проявлять свое действие как в сфере субъек- 
тивных переживаний и ощущений, так и вызывать в организме мате- 
риальные, объективно улавливаемые изменения. Например, Вольф [44] 
наблюдал больных с фистулой желудка; введение плацебо атропина 
вызывало у них торможение желудочной секреции. Мид [35] описывает 
опыты, в которых испытуемые (ранее не злоупотреблявшие алкоголем) 
реагировали на плацебо алкоголя покраснением лица, нарушением 
координации движений, дизартрией. Кроме положительного, описан и 
отрицательный плацебо-эффект. Вольф и Пинский [45] сообщают о слу- 
чаях эпигастральных болей, коллапса, медикаментозного дерматита при 
приеме плацебо; часто наблюдаются головокружение, тошнота, сухость 

во рту, трудность сосредоточиться, сонливость и т. п. [10]. 

В настоящее время делаются попытки объяснить механизм дей- 
ствия плацебо. Вольф [44] указывает, что действие плацебо опреде- 
ляется его значимостью для больного и осуществляется посредством 
церебро-висцеральных связей через вегетативные нервные пути, другие 
нервные каналы и гуморальные механизмы. Ряд отрицательных и поло- 
жительных плацебо-эффектов, безусловно, может быть понят как не- 
специфическая стрессовая реакция на значимый для больного момент 
приема лекарства. 

Чрезвычайно большую роль в действии плацебо играют условно- 
рефлекторные механизмы, так как у каждого человека факт приема ле- 
карства связан с его предшествующим опытом. Однако окончательное 
понимание того, каким образом осуществляется плацебо-эффект, будет 
возможно лишь после того, как полностью будут раскрыты механизмы, 
лежащие в основе внушения. Кстати, знакомство с действием плацебо 
может объяснить случаи успешного лечения многими гомеопатическими 
средствами, так как при их назначении особенно подчеркивается значи- 
мость процедуры приема лекарства. Частые приемы в строго определен- 
ное время, точное отмеривание большого количества гранул или капель; 
сложное чередование нескольких лекарств в определенных пропорциях 
концентрируют внимание больного на приеме гомеопатических средств, 
иначе говоря, здесь создается «концентрированный плацебо-эффект». 

Дальнейшее изучение действия плацебо привело к выявлению 
интересного факта. Бичер [10], сравнивая 15 работ разных авторов, в том 
числе 7 собственных, проведенных на 1082, больных, получавших пла- 
цебо и страдавших различными заболеваниями (послеоперационные, 
стенокардитические и головные боли, тревога, кашель, озноб, морская 
болезнь и др.), обнаружил, что во всех группах процент больных, бла- 
гоприятно реагировавших на плацебо, был приблизительно одинаков и 

в целом составлял 35,2 = 2,2%. Эти, а также и другие данные привели 
к выводу, что в каждой группе испытуемых (больных) существует ка- 
кая-то часть людей, подверженных действию плацебо (так называемые 
«плацебо-реакторы») и не реагирующих на плацебо. В свою очередь 
плацебо-реакторы делятся на «плацебо-негативных» и «плацебо-пози” 
тивных». Джойс [27|] определяет положительную плацебо-реакцию как 
направленную против сдвигов, происходящих в организме под влиянием 
стресса, болезни, экспериментальной ситуации, в то время как при от- 
рицательной плацебо-реакции имеют место неблагоприятные сдвиги от 
нормального состояния, вызванные самим плацебо. Имеются попытки 
дать психологическую характеристику плацебо-реакторов. Ласанья с со- 
авторами [33] указывают, что против ожидания плацебо-реакторы не 
являются навязчивыми нытиками, а наоборот, часто бывают живыми, 
общительными людьми. Попытки персонала заранее «угадать» плацебо- 
реакторов обычно оканчивались неудачей [27]. Джойс [27]) и Гартнер [20] 
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отмечают, что при психологическом обс 
удается выявить, что они чаще яв 
вертированными личностями. 

При изучении действия п 
группу депрессивных больны 


ледовании плацебо-реакторов 
ляются более невротичными, экстра- 


лацебо-‹«антидепрессанта» (фенелзина) на 
: их с различными синдромами и диагнозами 
ея с апато-абулическим синдромом у нас 
› Что в действии плацебо можно, по крайней мере, 
выделить два фактора: неспецифический, заключающийся в том, что 
применение «нового лекарства» обусловливает ббльшее внимание 
к больному со стороны врачей и обслуживающего персонала: его чаще 
смотрят, оольше разговаривают, иногда чаще измеряют артериальное 
давление и производят различные анализы“и т. д. Все это может выз- 
вать незначительное оживление больного, которое воспринимается вра- 
чом как результат «стимулирующего» действия «лекарства». Второй 
фактор играет роль в тех случаях, когда у больного сохраняется созна- 
ние болезни (иногда такие больные считают, что они страдают каким- 
либо соматическим заболеванием) и назначение «нового лекарства» 
вселяет в них некоторую надежду на выздоровление, скорое возвраще- 
ние домой, что вызывает улучшение настроения, которое расценивается 
как результат антидепрессивного действия лекарственного средства. 
В зависимости от характера заболевания, его выраженности, в форми- 
ровании плацебо-эффекта будет играть ведущую роль один из перечис- 
сленных моментов. Конечно, второй фактор может обеспечить более 
выраженный плацебо-эффект при прочих равных условиях и имеет 
место у больных с более сохранной личностью и там, где депрессия 
является в известной степени вторичной. В этом смысле положительная 
реакция на плацебо может служить благоприятным прогностическим 
признаком. 

Подтверждением этого могут явиться данные Ханкоффа, Фридмэна 
и Энгельгардта [23] о продолжительности ремиссии у больных шизофре- 
нией, предварительно обследованных с целью выявления плацебо-реак- 
торов. Оказалось, что среди больных, поступивших вновь в больницу, 
в течение первого месяца после выписки не было ни одного пладебо: 
реактора, среди продержавшихся дома от 1 до 9 месяцев их ‚было 60%, 
а среди тех, кто не поступил повторно в больницу в продолжение 1,5— 
2 лет, плацебо-реакторы составляли 82%. 

Из всего вышеизложенного видно, что больные, получающие пла- 
цебо, являются более адекватным контролем при испытании новых ле- 
чебных средств, нежели больные, просто лишенные лекарства, так как 
в некоторых случаях плацебо-эффект практически неэффективного ле- 
карства может быть ошибочно приписан его фармакологическому дей- 
ствию. Если же окажется, что в контрольной (получающей плацебо) и 
леченой группах количество и степень улучшений будут равными или 
одного порядка, то станет ясным, что испытываемое лекарство в дан- 

певтически неактивным, а улучшения связаны 
аоборот, достоверная разница в действии ле- 
ебо свидетельствует о высокой эффектив- 


ном случае является тера 
с плацебо-эффектом. И, н 
карственного средства и плац. 


вого. й 

к нЕ плацебо можно либо у контрольной группы больных, 

ко ь олжна быть подобрана в строгом соответствии с опытной груп- 
торая д больного до или в процессе лечения. В этом случае 


й ого же Ь 
бат я служить сам себе контролем. Возможны и другие спо- 
Е У иняющие в себе элементы двух вышеизложенных, когда две 
ода а менее равнозначные группы больных получают известное 
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изучаемые лекарства и плацебо, которые чередуются в определенном 
для каждой группы порядке. 

Важными моментами, которым посвящена специальная литература, 
являются этическая сторона вопроса и выбор объектов, где применение 
плацебо окажется нужным. Безусловно, применение плацебо больным, 
жизнь или здоровье которых при отсутствии терапии находятся в опас- 
ности, совершенно. недопустимо. В то же время в тех случаях, где 
вообще показана психотерапия, например у невротиков, плацебо не 
только не принесет ущерба больному, но и может сыграть положитель- 
ную роль в его лечении. Часто плацебо можно давать больному в пе- 
риод клинического обследования, иногда это бывает весьма желатель- 
ным, так как отсутствие терапии в это время часто вызывает тревогу и 
недовольство со стороны больного 

Не вызывает сомнения, что при заболеваниях, поддающихся пси- 
хотерапии, где можно ожидать реакцию на плацебо, получение досто- 
верных данных об эффективности исследуемых психотропных средств 
требует применения плацебо в качестве контроля. Также необходимым 
является применение плацебо при испытании психотропных средств на 
здоровых добровольцах. Так, при испытании тофранила на здоровых 
добровольцах мы в одном случае получили выраженную эйфорию, ко- 
торая, по литературным данным, не свойственна тофранилу. Однако 
в контрольной группе испытуемых, получавших плацебо, также была 

отмечена эйфория. Следовательно, необычное для тофранила действие 
может быть объяснено как плацебо-эффект. Возникает сомнение в це“ 
лесообразкости применения плацебо у психически больных, так как из- 
вестно, что в подавляющем большинстве они плохо реагируют на психо- 
терапию. Но надо учесть, что даже среди больных шизофренией, осо- 
бенно в начале процесса и в ремиссии, а также в легких случаях эндо- 
генной депрессии, встречаются лица, у которых психотерапевтическое 
воздействие (и плацебо) может вызвать временное, но достаточно выра- 
женное улучшение, которое будет приписано фармакологическим свой- 
ствам лекарства. И, пожалуй, самое главное, применение плацебо в ©0- 
четании со слепой техникой (двойной или множественной) позволяет 
уменьшить предвзятость и субъективность в оценках лечащего врача. 
Слепая техника. Отношение врача к проводимым исследованиям 
оказывает большое влияние на конечные результаты и оценку лекар” 
ства. Это хорошо иллюстрируют данные, проводимые Фельдманом [11]: 
в первые коды после своего появления в психиатрической клинике хлор- 
промазин (аминазин) испытывался в одной из больниц при лечении 
391 больного. К его испытанию были привлечены 37 врачей больницы. 
Конечная оценка складывалась из наблюдений врача-психиатра, персо- 
нала, смежных специалистов, данных психологического исследования И 
сообщений родных больного. В процессе исследования выяснилось, что 
по отношению к проводимой терапии участвующие в работе врачи раз- 
делились на три группы: энтузиастов; выжидательно настроенных и Тех, 
кто в основном отрицал значение лекарственной терапии психозов и от- 
носился к ней негативно. Из 44 больных, лечившихся у врачей-энту“ 
зиастов, у 34 (77%) состояние улучшилось, причем 12 из них выписа- 
лись домой. В то же время у врачей третьей группы из 30 больных 
только у троих (10%) наступило улучшение и только двое выписались. 
При предварительном обследовании считалось, что прогноз в отноше" 
нии больных этой группы даже несколько лучше, чем у первой. Хотя, 
к сожалению, автор не приводит клинической характеристики больных, 

все же эти данные ясно свидетельствуют о том, что отношение враче 

к исследованию при окончательной оценке результатов должно УЧИТЫ“ 
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ваться наряду с другими факторами. Отношение исследователя, оче- 
видно, может двояким образом сказываться на результатах лечения: 
с одной стороны, отношение врача к тому или иному виду терапии улав- 
ливается больным, и уверенность и энтузиазм врача придают ему веру 
в выздоровление, в силу лекарства. Интересный случай, приводимый 
Вольфом [44], по-видимому, подтверждает это: больной длительно стра- 
дал бронхиальной астмой, причем последние 17 лет приступы удушья 
наступали ежедневно и не купировались полностью адреналином. Боль- 
ной безрезультатно принимал различные новые антиастматические сред- 
ства, пока одно из них не оказалось способным снять приступ удушья. 
Для контроля от фирмы, выпускающей препарат, было получено пла- 
цебо. Выяснилось, что в тех случаях, когда врач заменял лекарство на 
плацебо, причем больной, конечно, не подозревал этого, приступы во- 
зобновлялись, а при повторной замене плацебо лекарством — исчезали. 
Эти данные как будто бы свидетельствовали об эффективности нового 
средства, однако, когда был прислан «ключ», оказалось, что лекарство 
и плацебо были умышленно переменены местами, т. е. в тех случаях, 
когда врач думал, что он дает больному лекарство, было плацебо, и 
наоборот. Таким образом, приступы снимались не лекарством, а пла- 
цебо. Автор объясняет это тем, что в данном случае основным целебным 
фактором оказалась вера в лекарство и энтузиазм, которые врач не- 
вольно передавал больному, когда, как он думал, больной получал 
«новый высокоэффективный препарат». Давая же настоящее лекарство, 
врач, думая, что он имеет дело с плацебо, не мог скрыть от больного 
своего отношения к лечению как к бесперспективному. 

С другой стороны, предвзятое отношение к определенному виду 
терапии подсознательно оказывает влияние на оценку врачом результа- 
тов лечения. Если врач является энтузиастом какого-либо вида лечения, 
то его внимание будет невольно концентрироваться на малейших сдви- 
гах в положительную сторону. Недаром говорят, что в руках автора 
любое средство всегда помогает. На общую оценку состояния больного 
предвзятость врача больше влияет, чем при конкретной оценке отдель- 
ных симптомов. В этом смысле поучительным является эксперимент, про- 
веденный Лоренджером и другими [34] в одной из крупных психиатриче- 
ских больниц США. В больницу были присланы два «новых высоко- 
эффективных» психотропных средства — «транквилизатор» и «энергиза- 
тор», являющиеся в действительности плацебо и не содержащие ничего, 
кроме лактозы. Две группы соответствующих больных по 30 человек 
каждая были отобраны для’ лечения новыми средствами. Кроме того, 
каждая из них имела парную контрольную группу. Оценка результатов 
«лечения» проводилась на основании отчетов врачей, медсестер и самих 
больных (таблица). 


Оценка эффективности лечения (в %) разными наблюдателями 





Отчеты 





плацебо- плацебо- 
Степень улучшения „транквилизатор“ „энергизатор* 





больных | сестер | врачей больных | сестер врачей 





Значительно помогло 6,7 Нет Нет 10 Нет Г 
Умеренно помогло 26,7 10 10 167 10.0 167 
Слабо помогло. ....| 20 70 46,7 26,7 667 40 
Сомнительное улучше- 
ние, не помогло, хуже | 46,6 20 43,3 46,6 23.3 433 











Из вышеприведенной таблицы видно, что, несмотря на то, что боль- 
ные получали только плацебо, врачами и сестрами отмечены незначи- 
тельные степени улучшения более чем в 50% наблюдений. Однако, когда 
оценка тех же больных производилась по специальной шкале, где учи- 
тывались отдельно 9 поведенческих симптомов теми же сестрами, ока- 
залось, что достоверной разницы между результатами в «лечебной» 
(т. е. получавшей плацебо-энергизатор) и контрольной группах не 
было, а в группе больных, получавших плацебо-транквилизатор, отме- 
чено незначительное улучшение по сравнению с контролем. Таким обра- 
зом, улучшения, обнаруженные врачами и сестрами в группе больных, 
получавших плацебо-энергизатор, были: целиком обусловлены их пере- 
оценкой состояния больных. 

Все приведенные выше примеры свидетельствуют о важности при- 
менения при оценке новых лекарственных средств так называемой 
«слепой техники», «двойной», когда ни врач, ни больной не знают, где 
лекарство, а где плацебо, или «множественной», когда «слепыми» 
являются врачи, больные и сестры, причем лучше всего, когда они 
вообще не подозревают о применении плацебо, о котором знают лишь 
«бригадир» исследовательской группы, сам не примающий участия 
в оценке результатов терапии, и главный врач больницы. Тот или иной 
препарат или плацебо назначаются «бригадиром» наугад больным 
в отобранной для лечения однородной группе. Расшифровка произво- 

дится лишь после окончания испытания. 

Глик и Марголис [21] провели анализ 34 работ по применению 
хлорпромазина у хронически больных шизофренией. Оказалось, что 
в тех исследованиях, где «слепота» была односторонней, т. е. только 
больной не знал, чтб он получает, оценка общих результатов терапии 
была выше, чем там, где применялась двойная слепая техника. Однако 
эти данные не могут считаться полностью достоверными, так как неко- 
торые условия (длительность испытания) не были уравнены во всех 
случаях. 

Двойная слепая техника является обязательным условием досто- 
верного исследования новых психотропных средств и может применять- 
ся как в сочетании с плацебо, так и без него при сравнительном испы- 
тании нескольких лекарственных средств. Учитывая ряд затруднений, 
связанных с применением плацебо, Ласанья [32] предложил в некоторых 
случаях использовать для сравнения. не плацебо, а какой-либо хорошо 
изученный лекарственный препарат, сходный по действиям с исследуе- 
мым, эффективность которого служила бы эталоном. 

Однако ни плацебо, ни двойная слепая техника не являются гаран- 
тией достоверности исследования, если имеются погрешности в других 
звеньях испытательной работы [36]. 

Планирование испытания антидепрессантов. По мере накопления 
новых сведений о природе психических заболеваний, их терапии и свой- 
ствах психотропных веществ постоянно происходит исправление неточ- 
ностей и ошибок, допускаемых в планировании и проведении клини- 
ческих испытаний психотропных лекарств. Эти ошибки в основном” 
имеют место в подборе больных и установлении критериев, по которым 
определяются результаты терапии. 

Общеизвестно, что при прочих равных условиях достоверность ре- 
зультатов исследования повышается при увеличении числа наблюдений. 

- В связи с этим понятно стремление провести клиническое испытание 
новых лекарств на возможно большем числе больных, причем их тера- 
певтическая эффективность обычно оценивается по проценту выздоров- 
лений и улучшений. Однако так же хорошо известно, что достоверность 
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РИА Зависит и от степени однородности исследуемого материала. ь 
О осно доетоверные даним © сравнительной ле 
вности лекарств можно получить лишь в том 
случае, если заболевания у включенных в испытание пациентов обла- 
дают приблизительно одинаковой способностью реагировать на тера- 
пию, одинаковой «курабильностью». 
В настоящее время имеется большое количество данных о том, что 
эффективность терапии депрессий зависит от ряда факторов. Так, 
Т. Я. Хвиливицкий [5, 6, 7] указывает на то, что «терапевтическая чув- 
ствительность» депрессии зависит от структуры целостного синдрома и 
изменяется при атипичных формах. Значение констелляции депрессивных 
симптомов при выборе терапии подчеркивает Фрайхэн [18]. Ряд авторов 
отмечает, что тофранилом лучше лечатся депрессии с классическим 
меланхолическим синдромом, в то время как ингибиторы моноаминокси- 
дазы относительно эффективнее при депрессиях с вялым течением, яв- 
лениями астении, навязчивостями [8, 39, 41]. Так же различно относятся 
к терапии депрессивные состояния в рамках различных нозологических 
единиц. И, наконец, большинство исследователей отмечают, что более 
тяжелые депрессии хуже или совсем не реагируют на терапию антиде- 
прессантами [13, 24, 30 и др.]. 
Несмотря на это, в большинстве случаев критерием для включения 
больного в сравнительное испытание антидепрессантов служит просто 
сам факт наличия у него депрессивной симптоматики. Таким образом, 
в исследование включаются больные с разной глубиной депрессии, раз- 
ными синдромами и диагнозами и, следовательно, с разной «терапевти- 
ческой чувствительностью». Но при разнородной терапевтической чув- 
ствительности леченых депрессий процент выздоровлений и улучшений 
еще не говорит об эффективности антидепрессанта, поскольку он в зна- 
чительной степени зависит от подбора больных. 
Здесь можно провести аналогию с оценкой силы шахматиста: никому 
не придет в голову судить о ней по количеству выигранных им партий, 
пока не будет известно, с шахматистами какой квалификации он играл, 
так как одна партия, выигранная у мастера, говорит о большем, чем 
десяток партий, выигранных у начинающего. 
Неоднородность экспериментального материала приводит к тому, 
что фактически обрабатываются и сравниваются данные, полученные 
не в одной большой гомогенной группе, а в нескольких незначительных 
подгруппах, различно реагирующих на терапию. Вследствие этого резко р 
снижается достоверность получаемых результатов, что и находит свое 
отражение в их взаимной противоречивости. х 
К сожалению, работ с детальной дифференцировкой больных, как, 
например, в исследованиях Делея и Деникера [13], встречается очень 
Вет другой способ сравнения различных антидепрессантов, 
заключающийся в том, что больным через определенные 2 
в определенной последовательности дают сравниваемые лекарства. Па- 
пример, Дауст и другие [14] на 24 больных с длительно текущей ых 
прессией испытывали тофранил, ипрониазил, амфетамин и ке о 
Больные были разбиты на группы по четыре человека и в разной по 

т ательности получали исследуемые лекарства. При отсутствии 
а антидепрессанты через определенный интервал времени заме- 


следующие. 

ее О если часть больных, не давших улучшения на лекар- 

стве А поправится при его замене на лекарство Б, в то время как в дру- 
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гой группе больных замена Б на А не приведет к большому увеличению 5% 
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числа поправившихся, то можно считать, что лекарство Б эффективнее, 
чем А. Однако при этом надо учесть две возможности, могущие изме- 
нить результаты исследования: во-первых, динамика заболевания во 
времени, поскольку в отношении эндогенной депрессии известно, что во 
второй половине фазы она значительно лучше поддается терапии, а на 
ранних стадиях результаты лечения обычно бывают хуже [29, 3]. Воз- 
можность изменения терапевтической чувствительности депрессий у ча- 
сти больных за время проведения эксперимента существенно влияет на 
достоверность окончательных данных; во-вторых, вполне вероятно, что 
предшествующее лекарство может как-то изменить тот фон, на котором 
будет применяться последующее, существенно не изменяя психопатоло- 
гические проявления депрессии. Так, у нас создалось впечатление, что 
назначение тофранила после безрезультатного применения хлорацизина 
чаще сопровождается переходом депрессии в гипоманиакальное или даже 
маниакальное состояние, чем при первичном лечении тофранилом [4]. 
Возможен и третий вариант определения относительной эффектив- 
ности антидепрессантов, основанный на оценке максимальной тяжести 
депрессии, купируемой испытываемым лекарством. Для такого исследо-. 
вания должны подбираться больные, схожие по диагнозу и синдрому 
и отличающиеся лишь по тяжести депрессии. Подробнее об этом сооб- 
шается в нашей, совместно с И. Н. Михаленко, работе в настоящем 
сборнике. 3 
Большое влияние на окончательные результаты испытания могут 
оказать нечеткие критерии для оценки результатов терапии, так как, 
особенно в случаях эндогенной депрессии, возможны спонтанные улуч- 
шеёния и интермиссии. Для отграничения естественного конца фазы от 
действия антидепрессантов мы всегда учитываем время наступления 
первых положительных сдвигов от начала терапии. Так, при коротких 
фазах, менее 3 месяцев, ее купирование приписывалось лекарству только 
в том случае, если начальные улучшения в состоянии больного насту- 
пали в первые 14 дней от начала терапии; при фазах продолжительно- 
стью от 3 до 6 месяцев этот срок составлял 3 недели, при фазах от 
6 до 12 месяцев — до 4 недель и, наконец, при длительных фазах про- 
должительностью более года «контрольный» период достигал 6 недель. 
Разумеется, эти критерии имели смысл только в том случае, если тера- 
пия была начата в первую половину фазы. Длительность фазы опреде- 
лялась ретроспективно, а при повторных приступах принималась во 
внимание продолжительность предыдущих. При оценке результатов 
приходится учитывать, что антидепрессанты не обрывают фазу, а лишь 
снимают на время терапии депрессивную симптоматику [1, 2, 9, 31, 38 
и др.]. С этой точки зрения нам кажутся неправильными критерии, 
используемые в работе Александера и Бэркли [8], которые оценивали 
эффективность терапии по количеству выздоровевших и улучшений, | 
причем критерием полного выздоровления считалось отсутствие повтор” 
ных фаз в течение 6 месяцев после’ окончания терапии, так как такая 
длительность «светлого промежутка» скорее свидетельствует о есте- 
ственном окончании фазы. Очевидно, не следует учитывать как улуч 
шение кратковременные и нерезкие изменения состояния, поскольку 
они могут быть обусловлены плацебо-эффектом. 

В настоящей статье мы не останавливаемся на некоторых методах 
накопления информации и подбора доз лекарства, поскольку эти Во“ 
просы затрагиваются, в других статьях сборника. 

В заключение необходимо еще раз подчеркнуть, что только 
комплексное использование контрольных методов в сочетании с пра’ _ 

‚ вильным планированием исследования может обеспечить достоверность = 
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полученных результатов. К сож 
не На х сожалению, за последние годы за рубежом 
а по. ие Числа публикаций, посвященных терапии пси- 
хозов и оценке психотропных средств, с ж 
И нессье 2 А ‚ сопровождалось в целом сниже- 
нием к нного уровня работ. Данам и Хау Об 

те м и Хауард [15] объясняют это 

тем, что увеличение количества публикаций происходи С 
а. п роисходит в основном за 

счет р рактических врачей, которые часто игнорируют экспери- 
ментальные методы и п б ие. : 

о : риемы, обеспечивающие необходимый уровень 
ре р ее исследования. Применение плацебо и слепой техники не 
т ся данью моде. Эти методы возникли из потребностей психофар- 
аи практики и предназначены для устранения ряда воз- 
можных ошибок. Целесообразность их применения должна быть тща- 
ео взвешена в каждом конкретном случае с учетом выраженности 
плацебо-эффекта при тех состояниях, которые являются объектом тера- 
пии. В частности, как показывают многочисленные наблюдения, прове- 
веденные в разных странах, при испытании новых психотропных 
средств на здоровых добровольцах применение плацебо является обя- 
зательным. Также необходимо применение плацебо при исследовании 
различных психотропных лекарств у больных с пограничными состоя- 
ниями, при купировании болей, лечении бессонницы и т. д. 

В каждом случае клинического испытания нового лекарства задачи 
исследователя отличаются от обычных целей врача: для врача главным 
является излечение больного, поэтому каждый врач при необходимости 
применяет комбинацию различных методов терапии, стремится полно- 
стью использовать психотерапевтическое воздействие, т. е. добиться 
максимального плацебо-эффекта. Целью клинического фармаколога 
является оценка терапевтической активности препарата, его чистого 
эффекта. Поэтому он стремится свести к минимуму все остальные фак- 
торы, сказывающиеся на результатах терапии, в частности плацебо- 


эффект. 
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ НОВОЙ ОЦЕН 
ОЧНОЙ 
ГРАДУИРОВАННОЙ ШКАЛЫ В КЛИНИЧЕСКОМ ИСПЫТАНИИ 
АНТИДЕПРЕССАНТОВ 


И. Н. Михаленко и Ю. Л. Нуллер 


Отдел экспериментальной терапии психозов 
(руководитель — проф Т. Я. Хвиливицкий) 
и лаборатория психофармакологии 
(руководитель — ст. научн. сотр. И. П. Лапин) 
и 


Накопление количественных данных, характеризующих эффектив- 
ность психотропных лекарственных средств, является важным условием 
успешного развития психофармакологии. Однако при современном 
уровне знаний выполнение этой задачи встречает ряд препятствий. Так, 
мы не имеем возможности судить о силе терапевтического действия пси- 
хотропных лекарств, регистрируя величину определенных физиологи- 
ческих и биохимических сдвигов, возникающих в результате лечения, 
поскольку мы не располагаем достоверными сведениями о том, какие 
из этих процессов лежат в основе психических нарушений. По этой же 
причине часто бывает трудно установить прямую связь между данными, 
получаемыми в экспериментах на животных, и лечебным эффектом 
испытываемых препаратов. 

Поэтому в настоящее время единственным прямым показателем 
терапевтической активности психотропного лекарства являются вызы- 
ваемые им изменения в психопатологической картине заболевания. 
Однако попытки измерить их также встречают большие трудности. Эти 
трудности обусловлены тем, что для получения количественных данных 
о выраженности отдельных психопатологических проявлений мы должны 
предварительно разбить их на равномерные градации, определение а 
торых основано на субъективной оценке и является весьма неточн м. 
Далее, мы не знаем относительной значимости отдельных симптомов, 
ке какие из них наиболее точно отражают тяжесть процессов, лежа- 

Е е психических нарушений. Очень близко к этому вопросу 
ИВ ОНО: ой степени выраженность отдельных симптомов 
ЗАО ИВО енным влиянием патологического процесса, 
обусловлена непосредствен б Е 

я — преморбидными чертами личности больного. у 

о МЕ делаются попытки объективизировать и сделать бо- 

ее егистрацию психопатологических проявлений, а также вы- 
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разить их количественно. С этой целью стали широко применяться оце- 
ночные шкалы. Разумеется, шкалу легче создать для заболеваний с от- 
носительно более простой психопатологической структурой. Очевидно, 


поэтому особенно часто шкалы используются в работах, посвященных 
терапии депрессивных состояний. 


Одной из первых была создана простая и удобная шкала Леманна 
[6], предназначенная для оценки состояния депрессивных больных в про- 
цессе антидепрессивной терапии. Шкала включает 7 признаков (на- 
строение, мимика, заторможенность, ажитация, бредовые идеи, сон, по- 
теря веса), разбитых на 4 градации, —3 из них соответствуют различ- 
ным степеням перечисленных симптомов (тяжелый, умеренный, слабый), 
а одна — норме. 

Некоторые из имеющихся шкал весьма просты и включают лишь 
несколько главных, с точки зрения авторов, симптомов заболевания. 
Так, например, в работе Пэйр и Сэндлера [10] используется шкала, ре- 
гистрирующая лишь 3 признака: депрессивное настроение, заторможен- 
ность и интерес к общению и деятельности. Другие же оценочные шкалы 
включают до 30 пунктов [11]. Имеются оценочные шкалы специально 
для палатного персонала, другие заполняются врачами. 

Более высокую объективность наблюдений, осуществляемых с при- 
менением оценочной шкалы, хорошо иллюстрируют данные, приводи- 
мые в работе Лоренджера и других [9]. В условиях «слепой техники» 
врачами и сестрами оценивалась терапевтическая эффективность пла- 
цебо, которое они считали новым антидепрессантом, при лечении группы 
депрессивных больных. В том случае, когда оценка производилась на 
основании общего впечатления наблюдателей о состоянии больного 
в целом, ими было отмечено значительное количество улучшений среди 
лечившихся. Если же при оценке использовалась шкала, по которой 
учитывалась выраженность отдельных симптомов и лишь после их 
суммирования делался вывод о состоянии больного, положительных 
сдвигов обнаружено не было. Учитывая низкую «плацебо-реактивность» 
депрессивных больных [3], можно полагать, что результаты оценки по 
шкале привели к правильному заключению, а «общее впечатление» вра- 
ча, которое многими рассматривается как самый тонкий и точный ин- 
струмент при оценке состояния психически больного, оказалось ошибоч- 
ным, так как на нем сказалось предвзятое отношение наблюдателей 
к проводимой терапии «новым сильным антидепрессантом». 

Другим преимуществом оценочной шкалы является возможность 
применять математические методы при анализе структуры душевного 
заболевания. Так, Гамильтон [4] попытался установить наиболее харак- 
терные констелляции депрессивных симптомов, определяя вероятность 
корреляции отдельных признаков. Применение оценочной шкалы позво- 
ляет также использовать количественные данные при оценке относи- 
тельной эффективности психотропных лекарственных средств. Послед- 
нее обстоятельство привело нас к попытке использовать оценочную 
шкалу при исследовании терапевтической активности новых антиде- 
прессантов. , 

Структура оценочной шкалы в известной мере предопределяет 
направление исследования и является отражением определенных кли- 
нических воззрений. Поэтому мы сочли более целесообразным не 
пользоваться одной из применяемых за рубежом шкал, а составить соб- 
ственную оценочную шкалу, соответствующую целям проводимой 
‚работы. 

При составлении шкалы, предназначенной в основном для оценки 
состояния больных эндогенной депрессией, мы исходили из классиче- 
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ских представлений о клинике де 
: прессии, сформу: : ‹ Кре С 
ном [5]. Поэтому в основу шкал формулированных Крепели 


отражающие триаду: 
тельность, указываю 


моженности, и 3) подвижно 
женности. Кроме того, у 


т ы были положены проявления депрессии, 
) настроение, 2) интересы и общи- 
щие в основном на степень психической затор- 
сть, т. е. степень моторной затормо- 
читывались характерные депрессивные бредо- 


деи, а ож с : 
о Е а фиксировалась и оценивалась интенсивность тревоги. 
нал ень которой существенно влияют на результаты медика- 


ментозной терапии депрессии (см. карту) 


КАРТА 


ДЕПРЕССИВНОГО БОЛЬНОГО 


Доза лекарства, способ его введения 


1. Настроение 


А. Склонность к взрывам тоски з уж 

Б. Тяжелая тоска, тоска с телесной окраской. 
(чувство душевной боли) 

В. Тоскливое настроение. Ро 

Г. Слегка пониженное настроение . 

Д. Ощущение повышенной усталости и утом 

Е. Ровное настроение . 


Ж. Повышенное 


Оценка в баллах 


ляемости . 
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настроейне, ни а а т 


П. Общительность 


говорчив 


т Е. 


. Повышенное 
назойлив 


ПТ. Интересы 


На вопросы не отвечает , РЕ 
Первым в контакт не вступает; неохотно, односложно отве- 
чаетена» вопросе ое ео. 
. Избирательно общителен с немногими лицами, малораз- 


3 
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. Ведет себя адекватно ситуации. . . - 0 


стремление к общению, во все вмешивается, 


Внешне совершенно безразличен к окружающей ситуации. ь 


А. 
Б. Интересы огр 
В. Больной без 


аничены болезнью, лечением . = 
интереса эпизодически занимается обычными 


делами; читает, смотрит телевизор, участвует в трудоте- 

а а о 
Г. В меру интересуется окружающим, домашними делами, 

сроками выписки. Охотно работает на трудотерапии, чита- 


ет, играет в 


'Д. Интересы недифференцированно повышены, поверхностны —1 
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настольные игры и т. д- 


1У. Подвижность 
А. Все время лежит в постели, мимика застывшая, скорб- 


в- 8 3 
Е Неа оной . 
Б. Малоподвижен, мимика бедная, голос глухой, плохо мо- а 
дулированный Мы ана НОВО а ИА 
В. Несколько медлителен, слегка заторможен . 1 
Г. Нормальная подвижность . ‚се Е 
Д. Повышенное стремление к деятельности... с... а 
У. Депрессивные бредовые идеи 
А. Бредовые идеи самоуничижения и виновности чрезвычайно 
` утрированного характера - се" к. 3 
Б. Бредовые идеи виновности, самоуничижения . 


содержания, идеи малоцен- 

вство вины без конкретного 

& ы- поддающиеся хотя бы частичному разубеждению. 1 
ы РР 

Г. Отсутствие бредовых Е 


Д. Повышенная 


10 Зак. № 305 


самооценка „сте ме, оч —1 


145 





















































У1. Проявления тревоги, страха 


А. Выраженный страх... ее 
Б. Резкая тревога с двигательным беспокойством . .. . 
В. Постоянная тревога, заметно. не отражающаяся на пове- 

дении больного . с % ре 
Г. Легкая внутренняя тревога временами . 
Д. Полное отсутствие тревоги. Е, 


>= сы 


Деперсонализационные явления 
1. Ауто- 
2. Сомато- 
3. Алло- 
4. Переживание времени (нормальное, замедленное, ускоренное) 


Гетероюгенный бред и другие нарушения мыш- 
ления 


. Ипохондрический бред 

. Идеи отношения 

. Бред преследования й 
. Нигилистический бред 

. Навязчивые мысли 

. Суицидные мысли 


© сл > м — 


Заторможенность мышления (речи) 
Суточные колебания настроения 


Соматические показатели 


Вес 

. Артериальное давление 

Пульс 

Стул (понос, запор, метеоризм) 

. Мочеиспускание (учащенное, задержка) 
Аппетит: объективно 

. субъективно 

. Сон: длительность в часах — ночью 
днем 


я фявоею- 


Побочные эффекты терапии з 
Данные лабораторных исследований: 


Примечание. Регистрировать состояние больного на день 
заполнения карты. 


Как показано в карте, эти главные симптомы (интересы, общи- 
тельность, подвижность, тревога и бред) имеют по 5 градаций, из кото- 
рых 3 отражают нарастание тяжести депрессивной симптоматики, одна 
соответствует норме и одна — гипоманиакальному состоянию. Настрое- 
ние как ведущий симптом депрессии было разбито на 7 градаций, 5 из 
которых отражают уровень глубины депрессии, а два — норму и гипо- 
маниакальное состояние. Как видно из карты, каждая градация соот- 
ветственно нарастанию интенсивности депрессивной симптоматики оце- 
‘нивалась определенным баллом — от | (гипоманиакальная) до 3 (наи- 
более тяжелая депрессивная), а в случае настроения — до 5, что повы- 

_ щшало удельный вес ведущего симптома при общем пересчете. В графе 
_ «тревога» резкие проявления страха оценивались как 4. Такая гру- 
бость, т.е. большой шаг градаций, уменьшает вероятность субъектив- 
ных ошибок, неизбежных при составлении шкалы и при ее заполнении. 
„Помимо этих основных симптомов, в шкалу были включены и дру- 
тие психопатологические проявления, которые оценивались в альтерна- 
тивной форме («есть» — «нет»), а также соматические симптомы и по- 
_ казатели. Подобная структура шкалы позволяет, как нам кажется 
_ уменьшить отмеченные Леманном [8] недостатки, свойственные ‘кратким 
_ шкалам (возможность пропустить существенный симптом) и исчерпы- 














(сложность и длительность заполнения). Действи- 


вающим шкалам 


тельно, градуированные симптомы в достаточной степени точно отра- 


жают глубину депрессии, как это будет показано ниже, а альтернативные 
ответы на остальные пункты шкалы, не занимая много времени, позво- 
ляют учесть почти все депрессивные симптомы. Таким образом, при 
желании, используя шкалу, можно попытаться определить, какую роль 
при прочих равных условиях играет наличие того или иного симптома 


для прогноза результатов терапии. В то же время такая структура 


шкалы позволяет избежать нивелирования, когда ведущие и второсте- 


пенные симптомы оцениваются одинаково. 

Шкала заполняется врачом до начала терапии, а затем через рав- 
ные промежутки (обычно еженедельно), желательно в одно и то же 
время дня, путем подчеркивания графы, соответствующей состоянию 
больного в день осмотра. Заполненный бланк тут же изымается и не 
показывается наблюдателю до конца терапии, когда производится об- 
щая оценка результатов лечения, для того чтобы на оценку врачом 
состояния больного не влияли его же предшествующие наблюдения и 
представления о возможной динамике заболевания. Описательный ха- 
рактер и малое число, т. е. большой «шаг», градаций основных симпто- 
мов позволяет уменьшить вероятность субъективных ошибок и расхо- 
ждений при заполнении шкалы разными врачами. Эта субъективность 
в оценке тяжести отдельных симптомов, обусловленная шкалой врача, 
его опытом, контингентом больных, с которыми ему приходилось иметь 
дело, и т. п., может, очевидно, резче проявляться при заполнении тех 
шкал, где выраженность симптома сразу оценивается количественно, 
например: «тяжелый», «умеренный», «легкий», или баллами (креста- 
ми) — «один», «два» и т. д. В начале работы со шкалой ее заполняли 
одновременно и независимо друг от друга два врача, однако хорошее 
совпадение результатов оценки сделало возможным ограничиться осмот- 
ром лишь одного врача. В том случае, если наблюдатель сомневается, 
какую из двух соседних граф он должен подчеркнуть, подчеркиваются 
обе, а при подсчете общей тяжести депрессии берется средний между 
ними балл. 

При оценке общительности’ и интересов больного используются 
также наблюдения медперсонала. У больных с глубокой депрессией и 
выраженной психической заторможенностью наличие и степень бредо- 
вых переживаний иногда приходится определять с помощью амитал-ко- 
феинового растормаживания. р 

Наибольшие трудности встречаются при оценке тревоги. С одной 
стороны, это обусловлено тем, что тревога и депрессивное настроение 
тесно спаяны между собой [5], и, как указывает Леманн [7]: «При нашем 
Уровне знаний чрезвычайно трудно, а иногда невозможно провести раз- 
личие между чистой депрессией и тревогой, и вообще сомнительно, 
может ли в действительности существовать депрессия без определенной 
степени тревоги».. Зачастую сами больные не в состоянии определить 
свои переживания как тревогу или тоску и постоянно смешивают эти 
понятия. Так же часто трудно провести различие между переживаниями 
тревоги и страха, которые больные формулируют очень нечетко. Вместе 
с тем Т. Я. Хвиливицкий справедливо считает, что в интересах правиль- 
ного выбора лечебных средств очень важно различать тоскливую тре- 
вогу как невыраженный страх или его результат (см. статью Т. Я. Хви- 
ливицкого в настоящем сборнике). Учитывая это, мы выделили в карте 
специальную графу для регистрации такой тревоги. 

Наконец, следует учитывать, что внешние проявления тревоги 
В значительной степени могут быть обусловлены преморбилными чер- 
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тами личности больного. Всем известно, что за внешним спокойствием, 
а иногда даже улыбкой депрессивного больного могут нередко скры- 
ваться тяжелые переживания тревоги и страха. Наоборот, встречаются 
‘больные, производящие впечатление крайне тревожных, ажитирован- 
ных: они не дают прохода врачу, постоянно жалуются ему на свои 
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< Рис. 1. Сводная карта динамики отдельных симптомов 
у ° (больная Б.). 








страхи, опасения, ждут разубеждения, не могут долго усидеть на одном 
месте и т. п. Однако они относительно хорошо поддаются лечению, 
почти никогда не совершают каких-либо необдуманных опасных дей- 
: ‚а по выходе из депрессивной фазы оказываются людьми с чер- 
х тами тревожно-мнительного: характера, суетливыми, робкими. 

о После окончания терапии еженедельные наблюдения над каждым 
больным переносились в виде графика на сводную карту, которая отра- 
г ини образом, динамику отдельных симптомов в процессе тера”. 

Мы использовали данные, полученные при запо шкалы, для 
количественного определения‘ общей тяжесии депо рае де 
прессии в момент осмотра выражалась условной величиной, получен“ 
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км ной  ооронеадА суммы баллов, соответствующих подчеркнутым гра- 
ты дация! ых симптомов, на количество симптомов. 


| Для большей наглядности вышеизложенного мы приводим опи- 
И сание динамики заболевания 


| депрессивного больного и оценку его 
состояния по шкале. 


в о а в Институт им. В. М. Бехтерева 4/4Х 1963 г. 
Родная сестра больного стра нЕ 
Р вы Е радает маниакально-депрессивным психозом. Сам боль- 
ной многократно госпитализировался по поводу депрессивных состояний. Данная фаза 
началась в середине августа 1963 г. После поступления в институт больному прово- 
дилось лечение внутривенными вливаниями ниамида. В связи с отсутствием каких- 
либо благоприятных изменений в состоянии больного ниамид был отменен, и после 
двухнедельного перерыва было начато лечение мелипрамином. 

Состояние больного 11/Х (до начала терапии мелипрамином). Больной 
хорошо ориентирован, правильно оценивает ситуацию, в поведении упорядочен, кон- 
такту доступен, но с окружающими общается мало, много времени проводит лежа 
в постели, изредка, по настоянию персонала, ненадолго выходит на трудотерапию, 
иногда просматривает газету или журнал. Выражение лица грустное, голос тихий, 
во время беседы, однако, несколько оживляется. Ходит медленно, опустив голову, си- 
дит в согбенной позе. Настроение подавленное, особенно по утрам, когда испытывает 
давящую на сердце тоску, «сердце щемит и ноет». Наряду с этим больной жалуется 
на чувство тревоги, беспокойство за будущее. После длительных расспросов удается 
выяснить, что больной опасается, не переведут ли его на беспокойное отделение, не бу- 
дут ли делать ему электрошок, не уволят ли его за время болезни с работы ит. п. 
Мысли постоянно заняты раздумьями о своей «неудавшейся жизни», болезни; других 
интересов нет. Считает себя виновным в том, что «дошел до такого состояния, не про- 
явил силы воли», он «не так уж тяжело болен, чтобы лежать в больнице, и он, оче- 
видно, симулянт и должен за это поплатиться». Разубедить больного в этом не удает- 

| ся, в возможность выздоровления не верит, будущее представляется ему в самом 
черном свете. Время тянется бесконечно медленно. 

Соматическое состояние удовлетворительное, аппетит отсутствует, есть застав- 
ляет себя с трудом. Запоры. Спит около 3 ч в сутки. 


При оценке состояния больного по шкале были подчеркнуты сле- 
дующие графы, которым соответствовали определенные баллы: 
1. Настроение — «Тяжелая тоска с телесной окраской» 
| (4 балла). 

2. Общительность — «Первым в контакт не вступает; неохотно, 
односложно отвечает на вопросы» (2 балла). 

3. Интересы — «Больной без глубокого интереса, эпизодически 
занимается обычными делами: читает, смотрит телевизор, участвует 
в трудотерапии и т. д.» (1 балл). 

4. Подвижность — «Несколько медлителен, слегка заторможен» 
(1 балл). 

5. Тревога — «Постоянная тревога, заметно не отражающаяся на 
поведении больного» — (2 балла). 

6. Депрессивны й бред— «Бредовые идеи виновности, мало- 
ценности» (2 балла). 

ь : ыражающий тяжесть депрессии, равнялся двум 

Средний балл, выр о 
и 42-1-1242 о 
дей # _ условным единицам — 61 —“ 

2 может во ть сом- 

сяых чер Разумеется, в отношении вышеизложенного зникнуть сом 
ие нение в правомерности уравнения при подсчете ряда показателей и 
и. симптомов, поскольку, очевидно, значимость их для определения общей 
тяжести депрессии разная. Учитывая это, мы, как было сказано выше, 
включили в шкалу с целью количественной обработки только те пока- 
Затели, которые отражают симптомы депрессии, считающиеся на осно- 
вании ‘устоявшихся клинических воззрений ведущими в клинике этого 
заболевания. Чтобы повысить удельный вес основного психопатологиче- 
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ского проявления депрессии — сниженного настроения, мы оценивали его 
по пятибалльной системе. 

И, главное, шкала должна применяться для сравнительных исследо- 
ваний в однородных группах больных с одинаковыми диагнозами и 
синдромами. В этих условиях соотношение и значимость отдельных 
симптомов у каждого больного будут приблизительно одинаковыми, что 
делает правомочным использование метода. 

Для того чтобы проверить адекватность предложенного нами ме- 
тода количественного определения тяжести депрессивной симптоматики 
и его практическую пригодность, мы сделали попытку установить, су- 
ществует ли корреляция между результатом терапии фенелзином и тя- 
жестью депрессии, определяемой у лечившихся больных описанным 
выше способом. `Разумеется, эта закономерность может быть выявлена 
только на однородной, хотя бы по диагнозу и синдрому, группе боль- 
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Рис. 2. Распределение результатов терапии фенэталзином (фенелзи- 
ном) в зависимости от тяжести депрессивной симптоматики. 


ных. С этой целью мы составили график, где место на шкале каждого 
кружка, соответствующего определенному больному, леченному фе- 
нелзином, определялось тяжестью его депрессивной симптоматики, 
выраженной в условных единицах (рис. 2). График показывает, что ни 
один больной, страдающий маниакально-депрессивным психозом и на* 
ходящийся в его депрессивной фазе с классическим меланхолическим 
синдромом, не поправился при лечении фенелзином, если тяжесть его 
депрессивной симптоматики составляла более 2 условных единиц, и 
все больные с тяжестью депрессии менее 1,8 условной единицы полно- 
стью избавились от депрессивных проявлений. 

Эти результаты хорошо согласуются & общепринятым представле- 
нием о том, что эффективность антидепрессивной терапии стоит в обрат- 
ной зависимости от тяжести депрессии. Конечно, при дальнейшем на- 
коплении материала могут появиться отдельные наблюдения, не укла- 
дывающиеся в схему. Однако сам факт корреляции является статисти- 
чески высокодостоверным для всей группы больных в целом (вероят- 
ность составляет менее 0,001). 

Тяжесть депрессии, как было указано выше, определялась до 
начала терапии. В том случае, если лечение начиналось в первые дни 
возникновения фазы и депрессивная симптоматика продолжала нара- 
стать, для расчета использовались цифры, полученные в то время, когда 
она достигала, максимальной тяжести. Следует также подчеркнуть, что 
при составлении рис. 2 использовались результаты, полученные 
с помощью шкалы, только у стационированных больных, так как оценка 
состояния одних и тех же больных до и после госпитализации несколько 
отличалась: до госпитализации общий балл часто был несколько ниже 
за счет таких показателей, как «общительность» и «интересы». Если 
аналогичным ‘способом составить график, в котором сопоставляются 
результаты терапии с выраженностью отдельных симптомов, определен- 
ной по шкале в баллах (рис. 3), то видно, что хотя определенная кор- 
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оценочную шкалу для сравнительной количественной оценки эффектив- 
ности новых антидепрессантов. Мерой терапевтической эффективности 
лекарства являлась цифра, характеризующая в условных единицах 
максимальную тяжесть депрессивной симптоматики, которая еще может 
быть устранена исследуемым антидепрессантом. 

Так, например, для фенелзина при лечении им больных с классиче- 
ским меланхолическим синдромом в рамках маниакально-депрессивного 
психоза эта величина, как бы- 
ИТС | ло показано выше, находится 
| пералии 8 неделях между 1,8 и 2,0 условными 

единицами. В то же время 
первые наблюдения показы- 
вают, что при лечении таких 
‘Больной п. же больных тофранилом (ме- 
Алорацизин липрамином) эта величина 
располагается примерно меж- 
ду 2,0—2,3 условными едини- 
цами. Эти цифры, если они 
подтвердятся в дальнейшем, 
хорошо совпадают с обще- 
принятым мнением о большей 
эффективности тофранила по 
`сравнению с ингибиторами мо- 
ноаминоксидазы при лечении 
эндогенных депрессий с клас- 
сическим меланхолическим 
синдромом. 

Кроме того, шкала может 
служить для более четкого вы- 
явления динамики и взаимо- 
связи отдельных проявлений 
депрессии во времени. Так, при 
сопоставлении последователь- 
ор НО радуя оплодьных сы 

И 
пы в процессе нЕ птомов в процессе терапии то- 
антидепрессантами. ‚франилом, фенелзином и хлор- 


Сплошная линия — среднее арифметическое выра-  АЦИЗИНОМ (рис. 4) можно от- 
женности 5 ведущих симптомов депрессии (за четливо увидеть, что в случае 
‚ 


исключением моторной активности). Пунктир — мо- 
торная активность (выраженность двигательной за ХЛОрацизина моторная актив- 
Е ность повышается значительно 
раньше, чем наступает общее 
3 улучшение состояния больного, 
в то время как при лечении фенелзином и тофранилом редукция от- 
дельных симптомов наступает ‘более или менее равномерно. 

Эти данные подтверждают сделанные в экспериментах на, животных 
наблюдения о способности хлорацизина, в отличие от тофранила и инги- 
биторов моноаминоксидазы, повышать ориентировочную двигательную 
активность животных [1]. 

Мы привели ряд наблюдений, чтобы показать широкие возможно- 
сти и преимущества применения в клинических психофармакологических 
исследованиях оценочной шкалы. ' 

Шкала помогает не только повысить точность наблюдений и умень- 
шить вероятность субъективных ошибок, но и дает возможность быстро 
систематизировать и количественно обрабатывать получаемый клини- 
ческий материал. 

\ 











Больной 0. 


Тофранил 





Зы 
за зые 





Больная П 
Фенелзин 


Выраженность симптомов 8 баллах 


5 № 


ее 


152 > 








< = 
= = 


Чина 
Меж. 
ЦИН. 
ОНИ 
Щем, 
бще 
ЫШЕЙ 
а 
И Мо. | 
тени 

клас. 

эским 











ЛИТЕРАТУРА 


1. Лапин И. П Ж. невропатол. (Моск 
2 в ливиц т ит. я Вопросы псих 
$: Веппе! 1 |. Е. }. №егу. Мепё 115., 1962, 134, 6, 561 
4. Нам! 1 101 М. 3. пеиго!., пецгозиго., рзусва! '1960 
5. ге аре! ие Вусмаче, 2, 7. Гера, 1904. 496 
р мап ВЕС ь 7 т 6 
6 ро га а айп С. Н., Уегуец{ | В. 1.., 4е. Сапаа. РзусШа!. Аз3. ., 
7. Гевшапп Н. Е. Сапаа. Рзусва!, А 5 2 

: а4. Рзусшаи. / 1959, 4, 112. 
8. Гев мапп Н. Е. т: Огиоз ап Веваую ь /. 1960, 107—127. 
9. Гогапбег А. \., РгоцЕ С. Т., Мат А. ЛАМА, 1961, 176, 11, 920—975. 


а), 1964, 2. 981—989 
атрии и невропатологии, 5. Л., 1959, 214— 












-565. 









— 





ТНЕ 0$Е ОР А МЕМ/ ВАТИМС $САГЕ 1М СМСАГ. ЕУАГОАТЮМ ОЕ 
АМТШЕРВЕ$ $ АМТ$ 


1. М. Мйщепко апа Уи. Г. МиЦег 


А пем отайцаей гафио зсае Фюг 11е еуашаНоп о{ Чергеззуе з!а{ез 15 ргезеще4. 
Тре зсае шси4ез а зейез о{ рзуспорапо!о{са|, Бевау!ога|, ап@ зотаНс зутр!ютз. 
Ух оЁ Шезе, пате!у: тоо4, зочаыШу, Ниегез{$, Чейизюпз 0оЁ биШЕ ап ИЧепощу, 
апх!е!у ап@ шо{ог асйуЦу, \меге сайебопхей о ‘зтадаНоп$ о! шсгеазшя имепзИу. 
Тве ошег зушр!ютз \еге еуаша{е4 опПу аз 10 ргезепзе ог абзепсе. Рог \1е диашиа- 
{уе еуашаНоп оЁ \Ше зеуегИу о! 4ергеззюп, оу Ше диапаНуе!у ртадиаей зутр- 
1отз \еге изед. Тве ашпог ргезепиз зеуега! уамап!з оЁ 1е ацапаНуе ргосеззйуе о 
Ве Ча оБашей, 1аКше Нио сопзеганоп \е сШиса| з\п сапсе о! шамаца! 
зутрютз. 

ш Ше Неанцпеп( оЁ 21 ранеп{ ш \1е Чергезяуе, рНазе оЁ ташс-4ергез&уе рзу- 
СНо318 ап \ИВ Ше с1азз!са! ше!апсвойс зупагот, а @з4пс{ соггейаноп Бе{уееп {пе 
зеуегу о{ 4ергезз!оп (4е1егиитей \И Ше Не!р о{ Ше гаНпя зсайе) ап4 Ше гезиИз о 
‘цеафтепи, \маз ейсИе4. № Ииргоуешеп{ \а$ оБаште ш апу раНепи, Ше зеуегйу о? 
М№Нозе Чергезз!юоп \\аз гае@ а! поге Пап 2,0 ипИ$ оп оиг зсае. Оп {ве ошег Вапа, 
а сошр!е{е гепизз1оп оГ 4ергезяме зутр{от$ \'а$ оМашей ш аЙ раЧеп!з, Ше зеуешу 
ОГ \Возе Чергезз!юп \аз гаЁе@ ай 1,8 цпИ$ ог 1езз (!ПеогейсаПу, Ше тшахипа! зеуеу 
0! дергеззюп шау геасв 3,4 ипИ$ Ш оиг зса1е). Тье сопз1з{епсу о{ 1$ паша уаНЧа!ез 
Пе адедиатезз `оЁ Ше зсае. ет 2 з 

Тне зсае шау Бе изе4 1ог 1ве ацашиаНуе сотрайзоп 0{ Ше еНесЦуепез$ о 
уацоиз апНергеззап!$ Ш зресй‹ 1югилз о{ дергезз!юп. Виивешоге, ше еНесйуепез$ 
ога з1уеп апНАергеззапй шау Ъе ехргеззе4 чиапШаНуе!у, Бу азия №0 На пинБег 
МСП ехргеззез пе тахниа[ зеуегиу о{ 4ергез1оп №В:СВ тау Бе зиссеззШу незей 


Бу 1165 агие. 














А РИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ОБЪЕМА 
ты ВОСПРИНИМАЕМОЙ ДЕПРЕССИВНЫМИ 
ЬНЫМИ В ПРОЦЕССЕ ЛЕЧЕНИЯ 


И. Н. Михаленко 


Отдел экспериментальной терапии психозов 
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При изучении динамики депрессивных состояний не всегда удается 
четко определить клинически тонкие изменения состояния, степень его 
улучшения или ухудшения. Для оценки влияния антидепрессантов и 
особенно для сравнения действия разных препаратов это обстоятель- 
ство является существенным недостатком исследования. 

Помочь мог бы такой объективный метод исследования, который, 
во-первых, был бы адекватным, т. е. показатели его зависели бы от 
какого-то ведущего депрессивного симптома; во-вторых, достаточно 
тонко отражал бы колебания в состоянии больного; в-третьих, резуль- 
таты его выражались бы в цифрах, что дало бы возможность легко 
сравнивать отдельные наблюдения между собой. р 

Как известно, одним из классических проявленин психопатологии. 


‚ депрессивного состояния является заторможенность ПОИИНеСКОЛиОИ 


тельности. Это проявление депрессии мы и попытались подвергнуть 


объективному учету. 
й В свете а кибернетики психическая деятельность в значи- 


тельной своей части может рассматриваться как восприятие, анализ и 
ваимствозаны из техники, Информация = Этортоин воен ато «рдержийо 
в получаемых нами сообщениях о каких-то событиях, тр что нам о 

этих событиях не было известно до прлучеия ие: ово 
то содержание сообщения о некотором событии, которое изм пред 
Ставление об этом о Сообщение о некотором событии содержит тем 
вол, о т ‘чем больше изменяется вероятность ВР события 
после приема сообщения о нем по сравнению с ей а 
события до того, как было принято СООТ : 
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Теория информации возникла и стала бурно развиваться парал- 
лельно с совершенствованием техники связи. Известно, что каким бы 
видом связи сообщение ни передавалось (телеграф, телефон, радио 
и т. п.), всегда возникают дефекты из-за вмешательства каких-либо по- 
мех, «шумов». В результате приемник сообщения получает не то, что 
передал источник, — сообщение искажается. Объем информации, содер- 
жащейся в сообщении, в связи с этим уменьшается. 

В настоящее время объем информации и потери ее в результате 
«шумов» очень точно подсчитываются посредством специальных формул 
в тех конкретных случаях, когда можно учесть вероятность появления 
сообщений — сигналов, о которых идет речь. 

} Если, как говорилось выше, психическую деятельность рассматри- 
] вать со стороны ее возможностей по переработке информации, то, и 
| к этому случаю, соблюдая определенные условия, можно применить 
имеющиеся формулы и таким путем объективно оценить психическое 
Й ‹ состояние. 
Я Успешных попыток применить теорию информации в медицинских 
й и психологических исследованиях было уже немало (Г. В. Гершуни [2], 
А. Н. Леонтьев [6], А. А. Сагал [7; 8]— у нас; Кастлер [5], Эшби [9], 
Йокки [4] и другие — за рубежом). По указанию профессора Т. Я. Хви- 
ливицкого в нашем отделении была предпринята попытка воспользо- 
ваться методами этой теории для аудиометрического исследования 
депрессивных больных в процессе их лечения. Выбор в качестве источ- 
ника сообщений звуковых сигналов был обусловлен тем, что, во-первых, 
при нем используется слуховой анализатор и речевые ответы больного, 
т. е. изучаются функции, «наиболее человеческие» и наиболее страдаю- 
щие при психических нарушениях; во-вторых, звуковые сигналы мо- 
гут быть легко и точно градуированы с помощью существующих 
приборов; в-третьих, получаемые ответы удобны для математической 
обработки. р 

Методика была заимствована нами из работы Г. В. Гершуни с со- 
авторами [2], использованная также в исследованиях А. А. Сагала 
[7; 8]. Она заключалась в следующем: после предварительного озна- 
комления (со звуками больному с помощью звукового генератора` через 
бинауральные наушники предлагались в случайном порядке звуковые 
сигналы, которые отличались друг от друга по высоте, громкости и про- 
должительности звучания. Таким образом, каждый сигнал имел три ка- 
чества, три характеристики. Помимо этого, каждое качество имело три 
градации по интенсивности: т. е. по высоте сигналы могли быть низкими, 
высокими и очень высокими; по громкости — тихими, громкими и очень 
громкими; по продолжительности — короткими, длинными и очень 
длинными. Три качества, каждое в трех градациях, дают 27 различных 
сочетаний. Каждое сочетание предлагалось больному дважды, таким 
образом, он получал 54 сигнала за опыт. 

Диапазон высот, громкостей, продолжительности звучания брался 
очень большим, так что качество слуха, даже тугоухость, не мешали 
проведению опыта и не сказывались на результатах. Так, больной Х., 
музыкант по профессии, будучи в состоянии тяжелой депрессии, давал 
очень низкие показатели, делая грубые ошибки в ‘определении высоты 
(коэффициент эффективности, определение которого будет дано ниже 
и который в норме равен единице, не превышал У него 0,33—0,45). Од- 
нако здоровые испытуемые, взятые для контроля, сообщавшие об отсут- 
ствии у них «музыкальности» слуха, вместе с тем прекрасно справлялись 
с заданием (коэффициент эффективности — 0,88—0,96). Больной Ш., 
” страдавший значительным снижением слуха (во время беседы боль- 
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Примечания. 1- 
значены начальными буква 
качества сигнала (наприме 
очень громкий, очень длин 
40, 60, 80 96 — берутся над 
при первом обследовании 
в отдельности. В отличие от 
нас не интересов 
поэтому мы не пов 
опытом, и величины гром 
изучения каждого больного 


торяли 








высота громкость | Продолжи- Ответы 
в гц в 06 тельность 
1000 40 Ве Н. Т. К. 
1000 60 АВТ 
1000 | 80 `Д. Ног. ю 
1000 | 40 Е НТК 
1000 60 ОЕ ТЯ 
1000 80 | Н. Г. Д. ет 
1000 40 |. НТ. ©д. Н. Т. ОД. 
1000 60 | Н. Г. ОД; Н. Г. ОД. 
1000 80 | Н. Г. ©Д. `Н. ОГ. ОД. 
2500 40 ОВ. Т. К. В. Т. К. 
2500 60 ВЕ Г.Д В. ОГ. Д. 
2500 | 80 В. ОГ. К. ОВ. ОГ. Д. 
2500 40 В.Г В. Т.К. 
2500 60 ВОР. ДЕ В: Г. Д. 
2500 80 ОВ. ОГ. К. В. ОГ. Ц: 
2500 40 Н. Т. ОД. _Н. Т. ОД. 
2500 60 ВОГ ОД. |, Ва в. ОД: 
2500 80 В. ОГ. ОД В. ОГ. ОД. 
5000 40 ОВ. Г. К. ОВ. Г. К. 
5000 60 ОВ. Г. Д. ОВ. ОГ. Д. 
5000 80 ОВ. ОГ. К. | ОВ. ОГ. К. 
5000 40 ОВ. Т. Д. ОВ. Г. Д. 
5000 60 В. ОГ. Д. НТД 
5000 80 ОВ. ОГ. Д. ОВ. ОГ. Д. 
5000 | 40 тот итгод. 
5000 60 1,5 ОВ. ОГ. ОД. [ ОВ. ОГ. ОД. 
5000 80 1,5 ОВ. ОГ. ОД. | ОВ. ОГ. од, 


В протоколе ответы больного обо- 


ми установленных определений 
р, ОВ, ОГ, ОД очень высокий, 
ный). 2. Значения громкости — 
порогом слуха, определявшимся 
больного для каждой высоты 


исследований Г. В. Гершуни [2], 


али абсолютные значения слухового порога, 


его определений перед каждым 


кости звука на протяжении всего 


оставались едиными. 








В результате опыта получается запись, в которой рядом с заранее 
проставленной истинной характеристикой сигнала значится ответ 
больного. р 

Для примера приводим один из протоколов опыта (табл. на стр. 157). 

Обработку данных мы проводили по одной из формул, приведенных 
в работе @агпега и Наке [11]. В этой статье приводятся три способа 
вычисления воспринятой информации. В первых опытах мы обязательно 
производили расчеты по двум из них, но, так как ответы чаще всего 

г совпадали или отличались на 
тысячные доли бита, мы стали 
ограничиваться одним вычис- 
лением. 

Вывод формулы представ- 
ляет сугубо математический 
интерес, он приводится в упо- 
мянутой работе и здесь о нем 
можно не говорить; принцип 
же всех расчетов заключается 
в том, что учитывается и нахо- 
дится отношение вероятности 
появления каждого сигнала к 
количеству ошибочных отве- 























тов: 
ю 
"=— УР Ру 
71=1 
Рис. 1. Вычислительная матрица в общем “| Так 
виде. о УР 08 >Р я 
Е К=17=1 
1, — объем информации, воспринятой испытуемым; 
Р, — вероятность появления ответа 7 


Р„)— вероятность появления ответа /, если дан сигнал К; 
— число градации данного качества. 
Имеется в виду опыт, в котором испытуемому подаются сигналы 


К от 1 до $ (в наших условиях — Ку, К., К). От испытуемого полу- 
чаются ответы / от 1 до А (у нас — д, д, Л). 


Применительно к условиям наших опытов р, и Ру = т 
где М — число всех сигналов, М№,— число сигналов, посланных как 
К и воспринятых как М, — число всех сигналов, посланных как К; 
М№, — число сигналов, воспринятых как /. Величины М, №,» М», М» 
мы получаем из опыта. 5 — всегда равно трем. Полученные данные 
заносятся в вычислительные матрицы (отдельно для каждого каче- 
ства) — рис. 1. Данными опыта последовательно заполняются все 
клетки матрицы по столбцам и рядам. Тогда в клетку М№,., будет 
внесено число сигналов К\, которые были восприняты как Л, т. е.х 
‚правильно; в клетку №,., — сигналы К‚, которые были опознаны как 
2 — неправильно и т. д. 

Для наглядности составим матрицу по приведенному выше прото- 
колу опыта (определение высоты звука, рис. 2). 


Примечание. В матрице в клетку М№!:: вносится число сигналов в 1000 гц, 
которые были определены правильно, т. е. как «низкие», в клетку №: 1 — число сигна- 
лов в 1000 гц, определенных ошибочно как «высокие», и’т. д. 
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Последующие расчеты производятся с помощью таблин, составлен- 
ных Меутап [13]. Д 


В анные, полученные для каждого качества отдельно, 
складываются. ыЧиСлиВ по формуле, мы получим цифру, которая опре- 
деляет воспринятый больным объем информации с каждым сигналом 


(т. е. среднюю информацию) и выражается в единицах количества ин- 
формации — битах. 


Бит— это условная единица, соответствующая тому количеству 
информации, которое мы получаем в сообщении о том, что произошло 
одно из двух равновероятных событий [3]. 

В приведенном примере: 


1= 0,76: 











1=0,765--0,554-1-0,995— 2,244 бита. 
(Высота) (Гром- (Длитель- 
кость) ность) 2 





Если все сигналы в нашем опыте опреде- 














лены правильно, т. е. «шумов» не было, следо- ь 
вательно, объем воспринятой информации ра- 
вен объему посланной, и в этом случае он 
рассчитывается по более простой формуле: 
[= 108. т, Рис. 2. Вычислительная 


матрица к опыту 29/1 


где 1721 — число возможных сигналов (а все они (больной Х.) 


равновероятны) см. С. Голдман [3], А. М. Яг- 
лом [10]. 


В этом идеальном случае с каждым сигналом воспринимается 
4,755 бита информации. Здоровые испытуемые, взятые нами для кон- 
троля, давали, как правило, более низкие цифры (испытуемый Н. — 


3,348; испытуемый Р. — 2,346 бита и т. д.), а больные — значительно 
более низкие: 








Больные 
И. | Ш. | С: 6 | К. | 8: 
0,511 | 1,897 | 1,037 | 1,911 | 1,567 1,434 


Для удобства сравнения отдельных наблюдений между собой мы 
сразу же вычисляли коэффициент эффективности восприятия информа- 
ции по Гартману [12]. Он равняется отношению воспринятой информа- 
ции к посланной и в случае правильного определения всех сигналов 
равен единице. Всего нами было обследовано 27 больных. 


Для иллюстрации приведем несколько примеров: 


ность душевными заболеваниями 
ь Г. ода рождения. Наследствен > } 
не НЯ а: черты тревожной мнительности со склонностью 
к а строения по т поВадаИ, с большой ее 
ЬМИ. о г. к психиатрам не об- 
ностью в х делах и отношениях с люд ам н 
ращался о аа возник первый приступ депрессии. После тяжелой суицид- 
НОй попытки поступил в 1-е отделение с о 
Ка, Е р ессивная фаза. я но 
в ДЕ: Их, Настроение подавленное, тоскливое, моли «пло- 
Хие», уверен о еВЛеНиМОС:В своего заболевания, на лице м" - НН - 
Дания, постели не покидает, ест с принуждением, сна К) т ы фектив-, 
з ь енно — — 0,28. 
ост р означать его сокращ; , 
“ - а ие ме Состояние значительно т С утра было не- 
, З Е ь З 
<колько екдивое настроение, «ежималосв`СерДИВ»Г ЗОРУ ое око 
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койно». Впервые спал без снотворного. Охотно включился в работу, читает. Мысли 
о неизлечимости остаются, но частично доступен разубеждению. КЭ — 0,32. 

3-е исследование 95/ХП. Дальнейшее улучшение. Несколько сниженное на- 
строение только по утрам. Появляется уверенность в хорошем исходе. Читает и ра- 
ботает не только потому, что «может», но и получает при этом удовольствие. 
КЭ — 0,52. 

4-е исследование 29/ХИ. Настроение ровное весь день, но еще не может 
поверить в «окончательное» выздоровление. КЭ — 0,3 (!). 

С 30/ХП довольно резкое ухудшение состояния, снова чувство тоски, часто окра- 
шенное тревогой, с вегетативными реакциями, мысли о бесперспективности. 

5-е исследование 4/1. Настроение вновь улучшилось, спокоен, активен в от- 
делении, не хватает только «радостных» переживаний. КЭ — 0,76. 

6-е исследование 8/1. Состояние прежнее. КЭ — 0,7. 

7-е исследование 12/1. Настроение хорошее, подвижен, общителен, всегда 
чем-то занят. Сомнения в возможности выздоровления исчезли. КЭ — 0,9. 

8-е исследование 23/1. Состояние без признаков депрессии. КЭ — 0,93. 

9-е исследование 27/1. Поведение остается прежним, но настроение несколь- 
ко снизилось, появилась какая-то тяжесть в голове, высказывает сомнения в восста- 
новлении работоспособности. КЭ — 0,88. 

10-е исследование 1/11. Настроение остается сниженным. КЭ — 0,96 (!). 

Со 2/1 резкое улучшение состояния, «прекрасное» настроение, улыбка не схо- 
дит с лица. Больше исследований не проводилось. 

27/[И был выписан в хорошем состоянии. 


‘ 


Приведенный пример демонстрирует довольно четкое соответствие 
цифровых показателей изменениям в состоянии больного и, кроме того, 
интересен тем, что при исследовании дважды (исследования № 4 и 10) 
цифровые показатели опережали клинические изменения (как отрица- 
тельные, так и положительные). 


2. Больной Т. 1922 года рождения. У матери тревожно-мнительный характер, 
периодами бывает молчалива, малодеятельна. Сам больной с детства отличался край- 
ней мнительностью, периодами — склонностью к навязчивости. Можно предполагать в 
анамнезе две депрессивные фазы, перенесенные амбулаторно. С марта 1962 г. нача- 
лось более тяжелое депрессивное состояние, потребовавшее госпитализации. Поступил 
в институт 26/[Х. Диагноз — маниакально-депрессивный психоз, депрессивная фаза. 

1-е исследование 26/1Х. Больной в тоскливо-тревожном настроении, испыты- 
вает боязнь перед будущим, уверен в неминуемости скорой смерти; с осунувшимся 
лицом, покрасневшими веками, запекшимися губами бегает по отделению, ловит вра- 
чей и сестер, обращаясь с одним и тем же вопросом: «Будет ли мне легче?» КЭ — 0,22. 

2-е исследование 1/Х. Внешне состояние то же. Измученный поисками об- 
легчения в беседах с персоналом, которому десятки раз задает один и тот же вопрос, 
пластом лежит на койке, страдальчески глядя в потолок. КЭ — 0,38 (!). 

В эту же ночь впервые поспал несколько часов; на следующее утро был значи- 
тельно спокойнее, встретил врача улыбкой, но высказывания остаются. прежними. 

3-е исследование 9/ХТ. Опять больше высказываний с характером безнадеж- 
ности его положения; очень страдает; разговаривая, начинает рыдать без слез, зала- 
мывая руки, но, судя по поведению в течение всего дня, тяжести переживаний первых 
дней нет. КЭ — 0,27. 

4-е исследование 12/Х1. В этот день утром впервые получил мелипрамин 
‚внутривенно 50 мг. Субъективных ощущений не было. С выражением муки на лице 
требует у врача слова, что в случае безрезультатности лечения его отпустят умирать 
домой. КЭ через 40 мин после вливания — 0,45 (1). 

а ИОВА Иа 26/Х1. Заметное улучшение. Включился в труд, читает. 

6-е исследование 29/ХТ. Дальнейшее улучшение. Выглядит даже оживлен- 
т ОВ появляются «сомнения», которые устраняются простой беседой. 

7-е исследование 15/ХП. Состояние хорошее, готовится к выписке. КЭ — 0,54. 
р 25/ХП выписан в хорошем состоянии. 


В этом случае, как и в предыдущем, имеется явное соответствие 
цифровых показателей глубине депрессивного состояния; возрастание 
коэффициента накануне заметного клинического улучшения (иссл. № 2). 
Помимо этого, интересно наблюдение 26/Х1, когда без видимого изме- 
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ения состояния мы получиг 
н енотов вс лучили увеличение показателя через 40 мин после 
внутр вливания мелипрамина е 
| ина. 
3. Больной И., 1924 года рождения. В 
э ь а еб. НИЯ первые заболел в янвагт 962 иарта 
о ипрамин без видимого эфф И ы Е С и р и г. арт 
аниакально-депрессивный х : ем поступн. ститут. Диагноз 
ре ани психоз, депрессивная ф При поступлении заторможен, 
что у него «нет сна и а „на лице депрессивная маска. Монотонно повторяет, 
надежно. Считает, что 9 р восстановить невозможно, его положение без- 
А : : сред семьей в том, что «довел» себя до такого со 
стояния. О настроении говорит, что в: прошлом была Шемящая тдбка ‘Чтенерь вице 
нет, в груди пусто». ы а а, еперь 


Продолжение лечения мелипрамином почти не 


ое м изменило картины. Соответствен- 

но коэффициенты эффективности восприя: 
. : г иятия информа ажались с ым : 
рами: 0,22, 0,31, 0,29, 0,55. | р р ции выражались сходными циф 


А/М больному внутривенно было введено 50 мг мелипрамина. Через 40 мин 
почувствовал «спокойствие на душе». КЭ- 37 (!) 
Я у и. ых ; Ве 

С 7/[\ Ш Но 4 ит получил 3 сеанса ЭСТ. Состояние резко улучшилось. Депрес- 

сивные переживания исчезли полностью. Имеются легкие нарушения памяти (не мог 


вспомнить условия опыта). Несмотря на это обстоятельство. КЭ — 0,51 и 29/УПТ — 0,6. 
Выписан 30/УПТ в хорошем состоянии 



























В этом примере ОПЯТЬ обращает на себя внимание непосредствен- 
ное влияние на КЭ внутривенного введения антидепрессанта за 40 мин 
до опыта. Кроме того, особенно ярко проявилось соответствие между 
острым улучшением клиники в результате ЭСТ и возрастанием воспри- 
нимаемого объема информации. Наличие амнестических расстройств 
в этот период отрицает роль в этом возрастании простой тренировки. 

Относительно роли тренировки в росте объема информации необ- 
ходимо сказать следующее. В работах Г. В. Гершуни [2] и А. А. Са- 
гала [7; 8] этот вопрос рассматривается особо. В проведенных ими опы- 
тах на здоровых установлено, что объем воспринимаемой информации 
увеличивается от опыта к опыту; для небольших значений посылаемой 
информации он достигает максимального значения ко второму опытному 
дню, для больших значений — к пятому. 

Мы проводили опыты со здоровыми (7 человек), которым давались 
тесты со средней информацией — 2,00—3,17 бита на раздражитель. Ре- 
зультаты совпадали с данными упомянутых авторов. С более сложными 
тестами опытов на здоровых проведено не было. У больных же мы ни 
разу не видели поступательного роста объема информации без такого 
же неуклонного улучшения психического, состояния; наоборот, если ле- 
чение на первом этапе оказывалось неэффективным и депрессия 
углублялась; падали и цифровые показатели. 

Приведем примеры. Очень убедительно наблюдение над больным М. 
(диагноз — маниакально-депрессивный психоз), которого удалось об- 
следовать в двух депрессивных фазах. В конце первой он давал высо- 
кие показатели и был выписан в хорошем состоянии (КЭ — 0,96, 0,93). 
Вторую фазу переносил амбулаторно, выражалась она в легких «суб- 
клинических» депрессивных явлениях: отсутствии «творческих» идей 
(больной — инженер НИИ), нежелании подниматься, «начинать день» 
По утрам, некоторой отчужденности в отношениях к друзьям, общение 

ьствия, а утомляло. Это состояние почти 
© ними не доставляло удовол С КЭ 
без колебаний продолжалось больше месяца. ре о и 
следовательных и частых исследованиях равнялся цифрам: 0,71, 0,67, 
0,74, 0,65, 0,74, 0,78, 0,78, 0,79. Лишь к концу второго месяца вместе 
с нарастанием улучшения принесу состояния стали увеличиваться 
и о на графиках без детального описания 
клинической картины (рис. 3). 
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У всех 3 больных на этом этапе лечения или совсем не отмечалось 
улучшения (больной Г.), или были колебания в состоянии ОБЕ Ч. 
и С.) без общей тенденции к смягчению симптомов, и никаких призна- 
ков тренировки в восприятии информации они не обнаружили. 

Обращает на себя внимание увеличение КЭ при втором исследова- 
нии. У больных 'Г. и С. эти подъемы совпадали с первым приемом тоф- 
ранила. Такие подъемы мы отмечали в день начала терапии у всех 
больных, которые с нетерпением ждали этого, надеясь получить быстрое 
облегчение. В этот день они оживлялись, меньше жаловались на тоску, 
у некоторых появлялись даже улыбки и особое «праздничное» выра- 


жение лица, но со следующего дня обычно депрессия захватывала 
их с новой силой. Ничего 


подобного при других 





т «психогениях» с объемом 

09 воспринимаемой инфор- 
мации не происходило. 

08 В приведенных при- 
мерах мы умышленно 

07 почти не касались дозиро- 
вск и вида применяемых 

ь 06 антидепрессантов, хотя 

15 именно их сравнитель- 


ное изучение и является 
04 1 конечной целью работы. 
р Дело в том, что методика 
и условия опытов в про- 
цессе работы подверглись 
некоторому совершен- 
ствованию, и поэтому 
только последние из изу- 
ченных нами 27 больных 
обследовались по единому 
плану, позволяющему полученный материал считать однородным и до- 
стоверным для решения поставленной задачи (оценки видов лечения). 
План этот таков: мы исследовали больных дважды до начала лечения, 
в день первого приема лекарства, затем раз в 7—10 дней, если клиниче- 
ских изменений не было, и обязательно в те дни, когда такие изменения 
наступали. Кроме того, на ряде больных мы пытались определить непо- 
средственное действие приема антидепрессантов на КЭ (например, вну- 
тривенное введение мелипрамина, прием рег оз фенэталзина в разных — 
10—20—30 мг — дозировках). Эта работа продолжается. Сейчас же мы 
можем сделать некоторые выводы по оценке разработанной методики. 

Но прежде всего может возникнуть вопрос, нужны ли все эти рас- 
четы и почему нельзя ограничиться простым подсчетом процента оши- 
бок. Аргументов в пользу проделанного нами расчета объема информа- 
ции может быть несколько. 

Первый — аргумент «теоретический»: подсчет процента ‚ошибок — 
это только статистический прием, более или менее точный метод обра- 
ботки экспериментальных данных; подсчет объема информации — это 
выражение в цифрах непосредственно работы мозга, если можно рас- 
сматривать «...функциональные психические расстройства в основном как 
болезни памяти, а именно как нарушения циркулирующей информа- 
ции, хранимой в мозгу в активном состоянии» [1]. 

Второе суждение — «историческое»: уже не одно столетие суще- 
ствуют психологические методы, сводящиеся в конечном счете к тому, 
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Рис. 3. Изменения коэффициента эффективности в 
процессе обследования трех больных. 


1 — больной Г.; 2 — больной С.; 3 — больной Ч. 
По оси орлинат — значения КЭ, по оси абсцисс — номера 
исследований. 
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В унтествления испытуемым какогозтозадания подсчитывается 
процент ошибочных действий, и все, что могли дать эти методы пси- 
хиатрии, они уже дали. Методы теории информации только еще про- 
никают в психиатрию, хотя они уже «..с энтузиазмом приняты психо- 
логами, историками, лингвистами, экономистами, библиотекарями, со- 
циологами и оиологами, интересующимися самыми различными вопро- 
сами» [14], так что мы имеем много оснований рассчитывать именно на 
































этот метод. 
ДА 65 | 3 РЕ, 2 
[во о в 800 
2 2 2 /( 
Рис. 4. Соотношение ы | ВН |2 ыы | ВВ 
процента ошибок и а 
объема информации. 310 | 088 3 | 11018 Р 
а — число ошибок —2 (3,7%), з 
п [8 [8 [85 Е 
объем информации 1,375 бита. в 
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Наконец, несколько практических сравнений. Дело в том, что объем 
информации учитывает не только количество, но в какой-то мере ‘и 
качество ответов. Так, если один больной назовет часть низких звуков 
высокими, а другой — одну часть высокими, а другую — очень высокими, 
то число ошибок у них может быть одинаковым, хотя у второго они явно 
грубее, и это отразится на объеме информации. Этот пример поясняется 
на уже знакомых нам вычислительных матрицах (рис. 4). 





Рис. 5. Соотношение 
процента ошибок и 
объема информации. 
а — число ошибок — 18 
(33%), объем информации 
0,918° бита; 
б — число ошибок 12 (22%), 
объем информации 0,864 бита. 











Как видно из рисунка, при одинаковом числе, но при более грубых 
ошибках объем информации снизился. з 

Возьмем второй случай. Один больной постоянно называет низкие 
Звуки высокими, другой — то низкими, то высокими, то очень высокими. 
Ошибки в первом случае явно систематические, они могут зависеть 
только от того, что больной плохо запомнил низкий звук при инструк- 
таже. У второго больного ошибки грубее, в них нет системы, они 'могут 
зависеть от ряда причин: больной не вслушивается, поглощенный своими 
переживаниями, называет первое, что придет в голову, не может со- 
средоточить внимание, не хочет, так как «все равно его ждет только 
гибель», ит. д. На рис. 5 приводятся расчеты и для этих случаев. 

В первом случае нет ни одного правильного определения низкого 
сигнала, но по качеству ошибки менее грубы, чем во втором, и объем 
Информации вопреки проценту ошибочных ответов выше. 


* 





: Для большей наглядности можно показать «чувствительность» 
объема информации на графиках, где кривая коэффициента эффектив- 
ности отражает колебания в психическом состоянии, а на кривой про- 
цента ошибок этих колебаний нет (а, 6), или же кривые вовсе расхо- 
дятся (в) (рис. 6). 

По оси ординат отложены коэффициент эффективности и процент 
ошибок, по оси абсцисс — порядковый номер наблюдения. Прямая ли- 
ния — КЭ, пунктирная — процент ошибок. 

Может быть, на первый взгляд математические формулы (да еще 
< логарифмами) действуют устрашающе или во всяком случае не 


к КЗ ошибок 





Рис: 6. Графическое сопоставление процента ошибок и объема информации. 
(Объяснение см. в тексте). р 


вызывают желания вникнуть в суть метода. Но при некотором навыке 
при помощи указанных таблиц и арифмометра дело ‘настолько упро- 
щается, что расчет одного опыта занимает не более 10 мин и не состав- 
ляет большего труда, чем вычисление процента ошибок. 

В заключение ‘можно сказать, что разрабатываемая методика 
явно ‘себя оправдывает. То, что она дает сейчас, не исчерпывает ее 
возможностей, это только начало, и дальнейшее развитие ее перспек- 
тивно. 


Выводы й 


1) Методика достаточно проста, чтобы пользоваться ею для обсле- 
дования больных в условиях психиатрического стационара. 

Удается обследовать почти каждого депрессивного больного. 

2) Предъявленным требованиям (адекватность, чувствительность, 
сравнимость результатов) методика удовлетворяет. Во всех исследова- 
ниях объем информации соответствовал психическому состоянию, т. е. 
`увеличивался при улучшении и уменышался при ухудшении, а иногда 
и предвосхищал клинические изменения. ы 
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ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ФЕНЭТАЛЗИНА (ФЕНЕЛЗИНА) 
ПРИ ЭНДОГЕННОЙ ДЕПРЕССИИ 


Ю. Л. Нуллер 


| Отдел экспериментальной терапии психозов 
(руководитель — проф. Т. Я. Хвиливицкий) 
и лаборатория психофармакологии 
(руководитель — ст. научн. сотр. И. П. Лапин) 


м— 


тельно большим арсеналом антидепрессивных лекарственных средств. 
Определение их сравнительной терапевтической ценности является за- 
дачей, имеющей большое значение как для клинициста, так и для фар- 
маколога. Обсуждение этого вопроса занимает значительное место в спе- 
циальной литературе. Однако трудно говорить о превосходстве одного 
} какого-либо лекарства над другим вообще, так как почти каждый 
| препарат, оказавшийся менее эффективным при массовом его примене- 
. 
| 
} 


| 
| 
. 
. 
| 
| 
| В настоящее время психиатрическая клиника располагает относи- 
| 


нии, может обладать преимуществом при терапии какой-нибудь опреде- 

` ленной формы заболевания. Кроме того, при выборе способа лечения 

для каждого конкретного больного учитываются побочные эффекты и 

возможные осложнения, присущие тому или иному лекарству. Поэтому 

вслед за тем как в результате проведения первой, «пристрелочной» ста- 

испытания нового лекарственного средства устанав- 

р ЗЕЯ обладает требуемым терапевтическим действием и не 

имеет серьезных побочных явлений, становится необходимым определе- 

ние его сравнительной терапевтической эффективности. Иначе говоря, 

‚ | надо выяснить его место в ряду других лекарств (в данном случае анти- 

депрессантов) при терапии различных форм заболевания (депрессии). 

[ Сопоставление данных в таком исследовании, которое является 

второй стадией клинического испытания препарата, может идти по двум 

| направлениям: определение сравнительной а, нескольких 

. лекарств при терапии одной определенной Череь за Ваезан или же 

} одного лекарства при лечении разных форм на не от 

разумеется, происходит дальнейшее накопление и а ры 
ний о побочных эффектах и особенностях действия изу пр 


парата. ачу пытаются решить путем обобщения и ана- 


' гу зад 
РН обачной терапии исследуемым декарством- Бо 
> 167 
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исследование вовлекаются, как правило, больные с самыми разнообраз- 
ными формами заболевания, так что оно методически является дальней- 
шим продолжением первой стадии клинического испытания. В таких 
работах предполагается, что большое число наблюдений позволит сде- 
лать достоверные выводы. Однако неоднородность клинического мате- 
риала затрудняет установление единых четких критериев для оценки 
результатов и делает неправомочной их статистическую обработку. Та- 
ким образом, окончательная оценка терапевтической эффективности ле- 
карства производится «на глаз». Кроме того, следует учесть, что в кли- 
нически неоднородных группах результаты терапии в такой же степени 
зависят от эффективности лекарства, как и от подбора больных. 

Поэтому требования, предъявляемые ко второй стадии клиниче- 
ского испытания, можно было бы сформулировать следующим образом: 
вторая стадия клинического испытания нового ле- 
карства должна проводиться в гомогенных по те: 
рапевтической чувствительности группах больных. 
Устанавливаются единые четкие критерии для оценки результатов тера- 
пии. Полученные данные должны обеспечивать возможность сравнения 
и быть пригодными для статистической обработки, т. е. для определе- 
ния степени их достоверности. Соблюдение всех этих требований при- 
вело бы к тому, что достоверные выводы о сравнительной эффективно- 
сти лекарства можно было бы получать в относительно короткий срок 
на небольших группах больных. 

Характерной особенностью таких исследований является обычно 
наличие контрольной группы больных, получающих плацебо, либо мето- 
дов, позволяющих уменьшить плацебо-эффект или свести к минимуму 
его влияние на оценку окончательных результатов терапии. Для полу- 
чения количественных данных, пригодных для статистической обработ- 
ки, часто применяются оценочные шкалы. 

Когда говорится о необходимости получения сравнительных дан- 
ных, это не означает, что в каждом исследовании обязательно должны 
производиться, одновременные испытания нескольких лекарств или те- 
рапия нескольких групп больных. Достаточно, чтобы данные, получен- 
ные той же методикой на аналогичных группах больных, были статич- 
ными и однозначными в наблюдениях любого исследования. Также не- 
обходимо, чтобы, используя эту методику, можно было получить досто- 
верные данные при терапии этой же формы заболевания любым другим 
лекарством с тем, чтобы иметь возможность произвести сравнение этих 
результатов с полученными ранее. 

Попыткой начать сравнительное испытание ряда антидепрессантов 
и является представленная ниже работа. 

Нами было проведено лечение депрессивных больных отечествен- 
ным антидепрессантом фенэталзином !, аналогом широко распростра- 
ненного за рубежом фенелзина (нардила). Как известно, фенелзин 
является одним из самых эффективных и безопасных антидепрессантов 
из группы ингибиторов моноаминоксидазы [12, 14, 18], к которой отно- 
сятся также ипрониазид, ниамид, катрон, марплан и др. Препараты этой 
группы обладают качественно сходным терапевтическим действием, от- 


генных депрессий [7], особенно при атипичных формах [17, 20], с явле- 
ниями астении, анергии [5, 16]. \ 
Й 
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Учитывая эти дань 
данные, мы смогли сразу › з 
м ре , Ь Ли сразу же приступить к проведе- 
нию второи стадии клиниче кого испытания фенэталзина. При Е 


тов терапии и тяжести депрессивной симптоматики мы исполь 
зовали оценочную градуированную шкалу (подробное описание шкалы и 
ее применения см. в статье И. Н. Михаленко и Ю. Л. Ну ллера в этом 
же сборнике). т. а 

Для того чтобы исключить ВлиИЯ 
сии на результаты наблюдения, 





ние возможной спонтанной ремис- 
: ь з мы приписывали положительный эффект 
пекарству только В том случае, если он начинал проявляться не позже, 
чем через 2 недели после начала терапии при фазах, продолжительность 
которых не превышала трех месяцев, не позже трех недель — при фазах 
длительностью от 3 до 6 месяцев, 4 недель при фазах от 6 до 12 ме- 
сяцев и до 6 недель — при фазах, превышающих | год (длительность 
фазы оценивалась ретроспективно). У всех больных ленение начина- 
лось в первую половину фазы. 

Чтобы не приписать психофармакологической активности‘ лекар- 
ства его плацебо-эффект, мы учитывали только стойкие улучшения, 
при которых тяжесть депрессивной симптоматики, вычисляемая с помо- 
щью оценочной шкалы, уменьшалась не менее чем на Уз: Ноэтому при 
общей оценке результатов терапии случаи кратковременного и незна- 
чительного улучшения были помещены в графу «без эффекта». 

Фенэталзин назначался внутрь в два или три приема. Суточная 
доза подбиралась индивидуально и колебалась от 40 до 100 мг. Обычно 
она составляла 60 мг. При отсутствии соматических заболеваний у ста- 
ционарных больных максимальная доза достигалась на третий день и 
поддерживалась до наступления стойкого терапевтического эффекта, 
после чего начиналось постепенное снижение ее. В том случае, если 
после уменьшения дозы лекарства’ наступало хотя бы незначительное 
ухудшение в состоянии больного, она вновь увеличивалась. К следую- 
щему снижению дозы мы обычно приступали лишь после того, как в те- 
чение 4—5 дней после предыдушего снижения состояние больного не 
изменялось в худшую сторону. 

У больных с соматическими заболеваниями и у амбулаторных боль- 
ных повышение дозы’ производилось значительно осторожнее, и мак- 
симальная доза обычно назначалась на 7—10-й день. Известный риск 
при амбулаторном лечении ингибиторами моноаминоксидазы обуслов- 
лен тем, что при их комбинации с целым рядом лекарственных средств 
могут возникнуть серьезные осложнения. Поэтому лечение в амбулатор- 
ных условиях проводилось только тем больным, в отношении которых 
была уверенность, что они будут строго следовать указаниям врача. 
Таким больным мы давали на руки список лекарств, прием которых им 
противопоказан — тофранил (мелипрамин), фенамин, адреналин, эфед- 
рин, кодеин, морфин, — а также просили их советоваться по поводу 
любых назначений, сделанных врачами другой специальности. Кроме 
того, при лечении фенэталзином мы не назначали в качестве снотворных 
барбитураты, так как известно, что за счет угнетающего влияния на 

оноаминоксидазы тормозят разрушение 
ерменты печени ингибиторы м 
иствие (и токсичность) барбитуратов. 
й тем самым усиливают дейс 41 депрессивному боль- 

Лечение фенэталзином было проведено ДЕ и 
ному! — 3] женщине и 10 мужчинам. Возраст больных колебался от 
23 до 65 лет. 33 из них были госпитализированы, 8 лечились амбула- 


торно. 
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Диагнозы больных и результаты терапии представлены в табл. 1. 




















Таблица 1 
Распределение больных по диагнозам 
Результаты 
Отношение 
случаев 
Всего. успешной 
Диагноз больных | выход из | Значитель- без ухудше- | и безре- 
депрессии | НО@ УлУЧ- | эффекта ние зультатной 
шение терапии 
Маниакально-депрессив- 
ный психоз..... хз 29 17 3 9 =— 20/9 
Инволюционная меланхо- 
С 6 — — 5 1 0/6 
Аффективный  органиче- 
ский психоз ...... 5 й — 3 = 2/3 
Постаминазиновая депрес- 
Я че 1 1 — — — 1/0 
Всего: 41 20 3 17 1 23/18 














Из табл. 1 явствует, что основную массу составляли больные эндо- 
генной депрессией. Лучшие результаты были получены при лечении 
больных в депрессивной фазе маниакально-депрессивного психоза, 
а худшие — при инволюционной меланхолии: ни у одной больной из 
этой группы не удалось добиться терапевтического эффекта, а у одной 
даже наступило обострение депрессивной симптоматики — усилилась 
тоска, резко возросла тревога. 

Результаты терапии в зависимости от особенности депрессивного 
синдрома приводятся в табл. 2. 


























“\ Таблица 2 
Распределение больных по синдромам 
Сы Отношение 
случаев 
Синдром р выход из | Значитель- ез ухудше- а 
депрессии | НОе улуч- вы ние зультатной 
шение терапии 
Е 
Астено-депрессивный .. 8 6 1 1 0 7/1 
Меланхолический. ..../) 22 13 2 7 0 15/7 
Тревожно-депрессивный . 9 д 0 {2 ] 11/8 
епрессивно-ипохондриче- 
о ааа 1 0 0 1 0 0/1 
Депрессивно-деперсонали-_ 
зационный ....... 1 0 0 1 0 од 
Всего; . 41 20 3 | и 1 | 23/19 








Очень хорошие результаты были получены при лечении больных 
с астено-депрессивным синдромом: из 8 больных только у одного лече- 
ние не дало положительного эффекта. Половина больных с меланхо- 
лическим синдромом благоприятно реагировала на терапию. Из 8 боль- 
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Как реагировали на лече 


_ : ние в зависимости от синдрома больные 
эндогенной депрессией, о ь РО з 


можно видеть из табл. 3. 
Таблица 3 


Расп 
аспределение по синдромам больных эндогенной депрессией 




















Результаты Отношение 
случаев 
Синдром _Всего успешной 
больных | выход из | ЗНАчитель- без и безре- 
депрессии | НОЕ УлУч- | эффекта | УХУдШенИе| зультатной 
шение терапии 
Астено-депрессивный 6 5 1 0 0 6/0 
Меланхолический. .... 21 12 ы й 0 14/7 
Тревожно-депрессивный . 7 0 0 6 1 0/7 
Всего: >. 34 и 3 13 1 20/14 




















Эти данные показывают, что корреляция между типом депрес- 
сивного синдрома и результатами терапии в однородной группе боль- 
ных оказалась выше. После того, как из таблицы были исключены все 
больные с неэндогенной депрессией, а также один больной, страдаю- 
щий маниакально-депрессивным психозом, у которого сложилась чрез- 
вычайно тяжелая жизненная ситуация, занимавшая ведущее место 
в его переживаниях, корреляция стала полной в отношении астено-де- 
прессивного и тревожно-депрессивного синдромов: все больные с пер- 
вым синдромом поправились, и у всех больных со вторым — терапия 
оказалась безуспешной. 

Для того чтобы установить, являются ли достоверными различия 
результатов терапии больных эндогенной депрессией с тремя различны- 
ми синдромами, мы провели статистическую обработку данных, исполь- 
ЗУя «точный» критерий для таблиц 2 Ж21. 


В качестве примера мы приводим вычисление значимости различий между резуль- 
татами терапии фенэталзином больных с меланхолическим и тревожно-депрессивным 
синдромами. 

Составляем таблицу результатов терапии у больных с двумя различными синд- 
ромами: 

















Результаты 
м Всего 
м успешные | б®орезуть 
| 
Меланхолический -. ..-.- :- а 2 
Тревожно-депрессивный ... 
Всего ‚.-- 14 14 98 








В общем виде эта таблица выглядит следующим образом: 














р ПИ 
а+е | 644 | ы 





ЕВ 57.4 


\Н. Бейли, Статистические методы в биологии. М. 1962, ИИЛ, стр. 87—91. 
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Для вычисления вероятности применяется формула: 


(а--6)! . (са)! - (ас)! фа)! 
п! - а! -61.с1- а! 
(см. Бейли, стр. 89, форм. 31) 








При замене алгебраических символов цифрами получим следующее значение 
вероятности: 


211.71. 141. 141 211. 14! 14.13.12.11.10.9.8 1 
281. 141.71!.01.71— 281.71! ^ 28.27.26.25.24.23.22 — 345' 





Так как трудно предположить, что больные с меланхолическим синдромом бу- 
дут хуже реагировать на терапию фенелзином, чем больные с тревожно-депрессивным 
синдромом, мы должны применить односторонний критерий, которому, как показано 


выше, соответствует вероятность, равная 345 › Или 0,29%. 


Различия результатов терапии фенэталзином между больными 
с астено-депрессивным и тревожно-депрессивным, а также меланхоли- 
ческим и тревожно-депрессивным синдромами являются высокодосто- 
верными (вероятность соответственно составляла 1/1716, т. е. менее 
0,1%, и 1/345, т. е. несколько менее 0,3%). Различия ‘между результа- 
тами лечения больных с астено-депрессивным и меланхолическим синд- 
ромами являются недостоверными (возможно, вследствие малого числа 
наблюдений). Вероятность составляла около 14%, что при 5% уровне 
значимости является далеко не достаточным. 

Таким образом, на основании приведенных данных можно с опре- 
деленностью утверждать, что результаты терапии больных с тревожно- 
депрессивным синдромом в рамках эндогенной депрессии значительно 
хуже, чем больных с астено-депрессивным и меланхолическим синдро- 
мами. Большая эффективность фенэталзина при терапии больных с асте- 
но-депрессивным синдромом по сравнению с меланхолическим пока еще 
при имеющемся у нас числе наблюдений остается «общим впечатле- 
нием». Основную группу леченных фенэталзином составляли больные 
эндогенной депрессией с меланхолическим синдромом (21 человек), Из 
них 12 больных полностью избавились от депрессивной симптоматики, 
У 2 наступило значительное! улучшение и у 7 терапия оказалась безре- 
зультатной. Принимая во внимание то известное обстоятельство, что 
более тяжелые депрессивные состояния хуже поддаются терапии анти- 
депрессантами, можно было думать, что суммарные результаты терапии 
в значительной степени зависят от состава больных и, опираясь на них, 
нельзя с уверенностью судить об эффективности лекарства. И действи- 
тельно, когда мы сопоставили результаты терапии с «тяжестью депрес- 
сивной симптоматики», определенной у каждого больного до начала ле- 
чения (см. статью И. Н. Михаленко и Ю. Л. Нуллера в этом сбор- 
нике), то оказалось, что ни один больной с «тяжестью депрессии» более 
2,0 условных единиц (при трехбалльной системе, точнее 3,2 балла) не 
поправился, все больные с тяжестью депрессии менее 1,8 условных еди- 
ниц полностью избавились от депрессивной симптоматики, и у больных 
с депрессией тяжестью от 1,8 до 2,0 условных единиц было отмечено 
значительное улучшение (рис. 1). Е 

Определенная нами степень достоверности корреляции между ре- 
зультатами терапии у больных с тяжестью депрессивной симптоматики 
менее 1,8 условных единиц и более 2,0 условных единиц оказалась весь- 
ма высокой (вероятность менее 0,01%. Это, конечно, не исключает воз- 
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Рис. 1. Распределение результатов терапии фенэталзином (фенелзи- 


ном) в зависимости от тяжести депрессивной симптоматики. 
Белые кружки — выздоровление; черные — без эффекта; половинчатые — улучшение. 


ходстве тофранила над ингибиторами моноаминоксидазы при лечении 
классической эндогенной депрессии [8, 11]. 

Данные, приведенные в табл. 3 и на рис. 1, показывают, что наибо- 
лее успешно реагируют на терапию фенэталзином больные эндогенной 
депрессией с астено-депрессивным синдромом, а также в легких и 
умеренных случаях меланхолического синдрома. Больные с тяжелым 
Меланхолическим и тревожно-депрессивным синдромами лечению не 
поддавались. 

В целом создалось впечатление, что фенэталзин, как и другие инги- 
биторы моноаминоксидазы, о чем свидетельствуют литературные дан- 
ные [5, 16], лучше всего снимает депрессивную симптоматику там, где 
она проявляется в виде сниженного настроения, без выраженной телесно 
окрашенной тоски, слабостью, вялостью, адинамией. Такие больные 
боятся перемен, необходимости принимать решения, страшатся всякой 
деятельности, их гнетут постоянные сомнения в своих силах, чувство 
беспомощности, бесперспективности, безрадостности бытия. Иногда они 
высказывают неопределенные. ипохондрические жалобы, в их высказы- 
ваниях проскальзывают идеи недостаточности, но идей виновности у них, 
как правило, не бывает. Свою болезнь и все сопряженные с ней неприят- 
ности они воспринимают как что-то незаслуженное, как несправедли- 
вость судьбы. Они порой завидуют окружающим здоровым людям и 
испытывают к себе острое чувство жалости. Иногда такие больные 
кажутся крайне тревожными, однако тревога у них обычно проистекает 
из преморбидных особенностей КОСТИ ОН Е харак- 
тер) и не является глубокой, напряженной, спосо’ о привести к каким- 
Либо нежелательным поступкам. и у таких больных появляются 

ствования. 
ие И симптоматики 'у таких больных отли- 


чается от того, что мы видим при классическом меланхолическом син- 
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дроме: она лишена присущих последнему напряженности и активности. 
Тоскливое настроение у них протекает без того мучительного напряже- 
ния, которое иногда встречается у меланхолика, снижение психомотор- 
ной активности проявляется как вялость, а не заторможенность (о том, 
что психическая заторможенность — процесс активный, свидетельствуют 
те случаи, когда заторможенный, как будто бы безучастный и не способ- 
ный к быстрым ассоциациям больной моментально улавливает какое- 
нибудь замечание окружающих, которое он тут же трактует в плане 

. идей виновности, связывая его с давно прошедшими и как будто бы 
забытыми им событиями). У таких больных нет активного бредообразо- 
вания, нет глубокой тревоги. 
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Рис. 2. Преимущественная эффективность антидепрессантов при различных 
синдромах эндогенной депрессии. 


Соотношение стимулирующего (адренопозитивного) (--) и транквилизирующего (адренонегативного) 
(—) эффектов для каждого препарата С представлено величиной белого (--) и черного 
(—) столбиков. 


Напротив, фенэталзин неэффективен там, где дальнейшее по срав- 
нению с меланхолическим синдромом нарастание напряженности, актив- 
ности депрессивной симптоматики иногда приводит. к тому, что ведущим 
аффектом вместо тоски может стать тревога, а затем страх, что опреде- 
ляет, как подчеркивает Т. Я. Хвиливицкий (см. в этом сборнике), содер- 
жание отдельных проявлений депрессии: бред виновности сменяется 
бредовыми идеями преследования, заторможенность переходит в ступор 
или двигательный взрыв. 

Как принято.в настоящее время считать (см. статью И. П. Лапина 
в настоящем сборнике, а также — 2), в действии ряда антидепрессантов 
существенным является наличие двух компонентов— стимулирующего и 
седативного. Незначительный стимулирующий эффект присущ даже 
} аминазину [1]. Если составить ряд из психотропных средств, расположив 

_ их в определенной последовательности по мере нарастания седативного 
компонента и уменьшения стимулирующего, и сопоставить его с рядом 
характерных депрессивных картин, расположенных по мере нарастания 
напряженности, активности депрессивной симптоматики, как это пред- — 
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тавлено на рис. 2, мы обнарллк к 
с , аружим определенную взаимосвязь обоих ря- 
дов. Лекарства, расположенные : ее Е. 
лее эффективны при тера В левой (начальной) части ряда, наибо- 
в левой части своего к пии депрессивных состояний, оказавшихся 
} ряда, что подтверждается приведенными нами 
клиническими наблюдениями в о и 
тношении фенэталзина, а также упо- 
мянутыми выше литературными 
В источниками. Эффективность тофра- 
нила при классических меланхолических ‹ т . 
ой депрессии общеизв С синдромах в рамках эндоген 
К В. О- хороших естна, о ней говорится уже в первых работах 
ыы а их результатах при терапии тревожных депрессий 
а ой вы имеется значительная литература [6, 10, 19], на выводы 
котор вынуждены ссылаться, не имея собственного опыта приме- 
нения этого антидепрессанта, так же как и труксала. Случаи успешной 
В . 
и депрессий со страхом аминазином мы имели возможность 
наблюдать в клинике проф. Т. Я. Хвиливицкого [3]. 

Общеизвестно, что применение антидепрессанта при формах де- 
прессии, лежащих «правее» зоны его действия, например тофранила 
при выраженной тревожной депрессии или фенелзина при тяжелом ме- 
ланхолическом синдроме, оказывается не только безрезультатным, но 
и может обострить депрессивную симптоматику: усилить тревогу, напря- 
женность. Применение же лекарства при «слишком левых» для него 
формах депрессии может углубить ее: всем известен эффект аминазина 
при простой депрессии. Мы имели возможность наблюдать несколько 
случаев, где отмена тофранила у больных со слабо выраженными асте- 
но-депрессивными состояниями при циклотимии или в конце депрессив- 
ной фазы маниакально-депрессивного психоза приводила в течение 
1, 2 дней к полному исчезновению депрессивной симптоматики. Также 
хорошо известно, что тофранил на психически здоровых людей действует 
как слабый транквилизатор [9, 13, а также собственные наблюдения]. 
Закономерности, отраженные на рис. 2, полностью совпадают с данными 
более обширной таблицы И. П. Лапина, приведенной в настоящем 
сборнике. ь 

В заключение мы коротко перечислим побочные эффекты и ослож- 
нения, наблюдавшиеся в процессе терапии. 

При лечении фенэталзином 41 больного в 4 случаях наблюдалось 
снижение артериального давления на 20—40 мм рт. ст., в 6 — голово- 
кружение при вставании, резких движениях, потемнение в глазах, при- 
чем у двух больных из этого числа наблюдались своеобразные состоя- 
ния: ноги подкашивались, «делались ватными», хружилась Вотан 
нело в глазах, иногда больной падал, «не держали ноги», но сознания 
Щи этом пе терял. В, эт случае было отиечено иекоторое оение 
артериального давления. В одном случае наблюд - 

з ения были настолько значительными, что при- 
У двух больных осложн 
апии: в одном случае ее пришлось прервать, 
вели к изменениям в тер : Е 
озы с 80 до 40 мг в сутки и постельный ре- 
В другом же уменьшение д 
: зновению побочных эффектов. Обычно побоч- 
жим способствовали исче 
В наблюдалось у пожилых больных со склеро- 
ное действие фенэталзина 
тичес ениями, чаще при длительном (более 2 месяцев) приме- 
И Е ких случаях отмечалось кратковременное 
нении препарата. В несколь 
Е вления в первые дни приема лекарства (на 
повышение артериального да р 
10—50 В одном случае при резкой отмене фенэталзина отме- 
мм рт. ст.). ие кровяного давления (на 30 мм рт. ст.) 
чалось значительное повышен дутся ВНезанно ов ва Ь 
о избежание этого обычно не реко 


ние ингибиторами моноаминоксидазы- 
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О АОЛОЕИМеСКиЕ ОСНОВЫ ЛЕЧЕНИЯ 
д ИВНЫХ СОСТОЯНИИ НЕЙРО-ПСИХОТРОПНЫМИ 
СРЕДСТВАМИ 


Т. Я. Хвиливицкий 
Отдел экспериментальной терапии психозов 
(руководитель — проф Т. Я. Хвиливицкий) 
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ПРЕДПОСЫЛКИ И ЗАДАЧИ 


Широкое развитие психофармакологии сыграло исключительную 
роль в лечении различных психических заболеваний. Ее дальнейшие 
успехи, несомненно, будут все больше и больше расширять терапевти- 
чёские возможности врачей-психиатров. Однако, несмотря на все это, не 
следует идентифицировать психофармакологию и лечебную психиат- 
рию. Клиническая фармакология, которая представляет интересы, психо- 
фармакологии в психиатрической клинике, занимается испытанием 
новых лекарственных средств. Она стремится подобрать для этого наи- 
более однородный клинический материал, выясняя обязательно изоли- 
рованное влияние того или иного медикамента, всячески избегая воздей- 
ствия на больного различных других факторов, например плацебо-эф- 
а психически больного представляет собой задачу исполь- 
зования всех добытых психофармакологией данных о действии различ- 
ных лекарственных средств для восстановления здоровья или облегче- 
ния состояния заболевшего. При этом врач-психиатр, опираясь на эти 
данные, безбоязненно нарушает «чистоту опыта», необходимую фарма- 
кологу, и применяет для лечения то одно, то другое средство, то их 
комбинацию, учитывая особенности заболевания и его динамику. 

Однако как же фактически должен действовать врач-психиатр 
У постели больного для того, чтобы выбрать из многочисленного я 
нала психотропных средств именно те, И окажутся наиболее 
Эффективными в данном конкретном случае? Клинический психофарма- 
колог учитывает результаты исследования химического соединения ы 
животных и, опираясь на эти данные, «нацеливает» его на тот м. 
симптом или психотическое состояние, которое он старается отобрать, 
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так сказать, в «чистом виде». Для оценки фактического ВЛИЯНИЯ пре- 
парата на больных он пользуется не только тщательными клиническими 
наблюдениями, оценочными шкалами, но и специальными нисихологи- 
ческими и психофизиологическими экспериментами. В результате таких 
исследований «чистых линий» для клинической практики, как известно, 
отбираются препараты с характеристикой главного направления их дей- 
ствия: нейролептики или большие транквилизаторы, малые транквили- 
заторы, главным образом устраняющие навязчивые страхи, собственно 
антидепрессанты и психотонические средства и т. п. 

Врач-психиатр, рассматривая эти рекомендации психофармакологов 
как руководство к действию, очевидно, должен установить цель для 
своего лечебного воздействия. Это требует от него прежде всего иссле- 
дования психопатологической картины заболевания с тем, чтобы, анали- 
зируя ее, выделить, как думают некоторые [66, 67, 69], «главный симп- 
том», «мишень-симптом», для’устранения которого должен быть подо- 
бран соответствующий лечебный препарат. 

Однако, как это теперь всем хорошо известно, задача врача-лечеб- 
ника вовсе не так проста. Можно отметить, что трудности встречают 
клинициста с двух сторон. Во-первых, почти все психотропные средства 
обладают двояким действием, которое к тому же зависит еще и от со- 
стояния больного. Так, например, аминазин в малых дозах может не 
успокаивать, а возбуждать [49], а тофранил в больших дозах обладает 
отчетливым транквилизирующим эффектом [20, 82]; на здоровых он 
почти всегда действует именно таким образом, а.иногда и вызывает 
у них сонливость [74, 31]. С другой стороны, психопатологическая кар- 
тина заболевания представляет собой структурно-сложное единство. 
Опорой, стержнем этого единства является ведущий, главный компо- 
нент, который определяет терапевтическую чувствительность и судьбу 
синдрома в целом. Вместе с тем сходные симптомы, ‘как мы обнару- 
жили [50], различно реагируют на один и тот же фармакоагент в зави- 
‘симости от того, в какую целостную синдромологическую структуру 
этот симптом включен. С 

Надо также отметить, что ведущий, главный компонент иногда 
вуалируется вследствие неадекватности словесного определения или не- 
совершенства описания его больным. Иногда затруднения в выборе 
лекарственного средства возникают из-за отсутствия необходимой уни- 
фикации понятий и отражающих их терминов [79, 70]. Здесь мы, в част- 
ности, имели в виду соотношение между депрессией, тоской, тревогой, 
страхом, фобиями и т. п. Такого рода переживания нередко плохо опи- 
сываются больными и часто недостаточно четко разграничиваются авто- 
рами специальных исследований. Естественно, что практические врачи 
в этом отношении находятся в еще более трудном положении. 

Нельзя также пройти мимо тех, иногда весьма важных, изменений, 
которые возникают в психопатологической картине в процессе лечения. 
При этом иногда преобразуется весь синдром в целом или могут приоб- 
рести новое звучание те или иные из его компонентов, причем стано- 
вятся ведущими новые симптомы. Естественно, что такие изменения дол- 
жны быть определенным образом расценены как признаки, связанные 
с применяемыми лекарственными средствами или обязанные своим про- 
исхождением самому движению болезни. То или иное решение этих 
вопросов может повлечь за собой необходимость изменений, которые 
должны быть внесены в лечебный план (увеличение доз, изменение спо- 
соба введения лекарств, применение их новых сочетаний и т. п.). Та- 
ким образом, симптоматологические характеристики препарата (анти- 
депрессант, малый транквилизатор) недостаточны для выбора лекар- 
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занятый мой лечения психозов, раскрыл истинное содержание и 
объем тех психопатологических понятий, к - - 
=. : › которыми он оперирует, и по 
казал их конкретное значение для выбора тех или иных лечебных пре- 
паратов или их сочетаний. Только сэ мента г о - 
и этого момента статистические под 
счеты результатов лечения станут обоснованными в своих исходных дан- 
ных и сравнимы. В этой работе мы взяли На себя задачу, так сказать 
качественного анализа результатов возлей ай а 
Венными средствамь о татов воздействия различными лекар 
Е  кЛИНИКО-ПиХОпатолоть сотрудники, опираясь на общность при- 
: 2 логического анализа, представляют в своих 
статьях и некоторые количественные данные. 

Все эти соображения, очевидно, следует учитывать при лечении 
различных психических заболеваний. Однако их фактическое значение 
наиболее удобно исследовать в процессе лечения таких заболеваний, 
психопатологическая структура которых относительно проста, а дина- 
мика обнаруживает небольшое число вариаций. Указанному требова- 
нию в наибольшей мере удовлетворяют аффективные психозы, поскольку 
в центре их психопатологической структуры всегда стоит то или иное 
нарушение аффективности, а ее изменения сопровождаются рано или 
поздно соответствующим преобразованием и других компонентов синд- 
рома.. Таким образом, у этих больных обычно легко наметить «цель» 
терапевтического воздействия и выбрать средство для ее «поражения», 
вместе с тем достаточно отчетливо можно видеть характер «попадания». 

Решение указанных задач облегчается в отношении депрессивных 
состояний еще и тем обстоятельством, что химики ‘и фармакологи 
создали ряд антидепрессивных препаратов как узкоизбирательного, 
однозначного действия (ингибиторы МАО, хлорацизин), так и вещества 
с широким спектром активности, характерным, например, для тофра- 
нила или особенно — амитриптилина. , 

Теперь хорошо изучен также различный по глубине седативного 
действия, выраженности и избирательности «антипсихотического эф- 
фекта» [5, 6] ряд нейроплегических препаратов (аминазин, стелазин, 
мажептил, бутирофеноны). 

Таким образом, задача клинициста состоит в том, чтобы, отправ- 
ляясь от симптоматической характеристики действия психотропных 
средств, научиться выбирать из них у постели больного то, которое 
повлияет на главные в данное время психопатологические проявления 
болезни, являющиеся внешним выражением ее патофизиологической 
сущности. Естественно, что для этого необходимо научиться искать и 
находить те главные, определяющие психопатологические особенности 
депрессивного состояния, которые наиболее ее: отражают 
его церебральную физиогенную основу и, НА нени  — я 
нем, «кристаллизационным центром» его ру 
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воздействовали. Очевидно, что скорость и полнота распада всего синд- 
рома, наступающая вслед за устранением «стержня», «центрального 
компонента» всей психопатологической структуры (тоски, тревоги, стра- 
ха), может стать свидетельством фактической патогенной значимости, 
«валентности» этого компонента, его истинного места в структуре дан- 
ного синдрома, а следовательно, правильности (или неправильности) 
нашей оценки его как такового, а также и степени адекватности выбора 
лекарственного средства. Следовательно, те или иные преобразования 
психотической картины, наступающие в процессе лечения (или их от- 
сутствие), как и его исход, могут быть использованы в конечном счете 
и для обогащения наших представлений об истинной роли различных 
компонентов в целостной психопатологической структуре болезни на 
различных этапах ее существования. Естественно, что эти новые, прове- 
ренные в ходе терапевтического эксперимента, данные смогут быть 
использованы для повышения эффективности лечения. 

Изложенные соображения и были положены в основу ряда наших 
работ [45, 47, 50], а также и данного исследования; его главной задачей 
являлось такое изучение психопатологии различных депрессивных со- 
стояний, которое бы обеспечивало их дифференцированное лечение. 

Указанное содержание и цели исследования с необходимостью 
предполагают использовать в качестве его основного метода индиви- 
дуальный психопатологический анализ начальных психотических кар- 
тин различных депрессивных состояний, встречающихся в рамках тех 
или иных психозов, и их преобразований, наступающих в процессе ле- 
чения. Естественно, что это требовало использования для лечебных 
целей преимущественно тех препаратов, ‘которые отличаются относи- 
тельно узконаправленным и хорошо изученным действием на опреде- 
ленные компоненты психопатологической структуры или, точнее, непо- 
средственно на их патофизиологическую основу. 

Говоря о тех или иных психозах, мы должны иметь в виду, что та 
классическая форма депрессивной фазы маниакально-депрессивного 
психоза с торможением, которая наилучшим образом лечится, как это 
теперь общеизвестно [64, 65, 78, 79, 82, 83, 95, 27], тофранилом (мелипра- 
мином, имизином), встречается в практике гораздо реже, чем другие, 
атипичные фазы. Следует вообще отметить, что таких атипичных форм 
маниакально-депрессивного психоза гораздо больше, чем классических 
П, 48], на это недавно справедливо. снова обратила внимание Г. Е. Су- 
харева [39]. Естественно, что нам пришлось учитывать это обстоятель- 
ство в отборе больных, которые исследовались в процессе лечения. При- 
ходилось иметь в виду и ту ситуацию, которая сложилась в настоящее 
время в оценке объема крепелиновского понятия «маниакально-депрес- 
сивный психоз» [21, 22]. 

В недавно вышедшей монографии Е. С. Авербуха [2] рассматри- 
ваются многочисленные формы депрессивных состояний, отличающихся 
в клинико-психопатологическом отношении от депрессивных фаз маниа- 
кально-депрессивного психоза. Известны работы Вейтбрехта о депрес- 
сиях на органической основе [100, 101]. Кильхгольц [79, 82] считает необ- 
ходимым выделять некоторые депрессии из рамок МДП. Надо вообще 
отметить, что в современной психиатрии проблеме депрессивных состоя- 
ний уделяется все большее и большее внимание. Вероятно, немалую роль 
в этом сыграли успехи терапии, проливающие свет и на их патогенез. 

Не входя в подробный анализ обширной литературы этого вопроса, 
следует лишь отметить, что в ней отражаются в общем две противо- 
положные тенденции. Одна из них развивается последователями Клей- 
ста (Леонгард [84, 85], Фюнфгельд [71], Штерринг [97]) и представляет 
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фикацию психических заболеваний, нам кажется естественным рас- 
сматривать наш материал с этих позиций. 


Таким образом, в диагностике 


и нашими сотрудниками. Основные направления психопатологического 
анализа и результаты его использования в целях выбора лекарственных 
средств и их сочетаний представлены в 11 «модельных» историях бо- 

. лезни леченных нами больных. 

Мы уже давно защищаем взгляды, согласно которым не только 
собственно тимолептики, но и различные транквилизаторы, воздействуя 
прежде всего на эмоциональную сферу, могут рассматриваться как эмо- 
циотропные препараты [76]. Поэтому мы, как и ряд других авторов [28 
82, 95], уже давно стали применять при некоторых депрессивных состоя- 
ниях не только собственно тимолептические препараты, но и нейро- 
лептики [51]. И в настоящей работе будут представлены данные, кото- 
рые умножат наши сведения овлиянии на депрессивные состояния и 
тимолептиков, и некоторых других психотропных препаратов. “Мы на- 
деемся, что это поможет уточнить показания к их применению и при ин- 
тересующих нас аффективных психозах. 


НЕКОТОРЫЕ ОБЩИЕ ВОПРОСЫ ПСИХОПАТОЛОГИИ ДЕПРЕССИВНЫХ 
СОСТОЯНИЙ И НАЧАЛЬНЫЙ, ОРИЕНТИРОВОЧНЫЙ 
ЭТАП ИХ ЛЕЧЕНИЯ 


Начиная изложение этого раздела работы, прежде всего приходится 
отметить, что клинике депрессивных состояний в современной литера- 
Туре, особенно отечественной, уделяется несравненно ме внима- 
ния, чем их собственно психопатологическим особенностям. Между тем, 
в настоящее время в распоряжение клиницистов поступают все = и 
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Не оценка отдаленного прогноза, характера спонтанного течения 
болезни, ее исхода, а установление актуальных психопатологических 
оснований, необходимых для выбора лекарственных средств, и выясне- 
ние признаков, позволяющих оценить их фактическое действие, уточне- 
ние лечебного прогноза, — вот конкретные задачи и цели, которые пре- 
следует современное психопатологическое изучение больных. Отсутствие 
необходимого внимания к этому разделу психиатрической клиники уже 
теперь тормозит должное использование тех широких возможностей, 
которые открывают перед ней синтетическая химия и фармакология. На 
первый взгляд это звучит парадоксально, но развитие психофармаколо- 
гии отвлекло психиатров от проблем клинической психиатрии. Они те- 
перь заняты своеобразным клиническим «скринингом» многочисленных 
лекарственных средств, а на изучение психопатологических тонкостей не 
хватает времени. На это указывалось и на Ш Интернациональном съез- 
де психофармакологов, посвященном 10-летию психофармакологии [70, 
86]. Еще раньше подчеркивали ценность именно клинико-психопатологи- 
ческих исследований в изучении влияния лекарственных веществ 
Д. В. Снежневский [36], Г. К. Тарасов [40], Х. Я. Штернберг [57, 58]. 

Надо сказать, что относительно элементарная на первый взгляд 
психопатология депрессивных состояний по существу все же вовсе не 
так проста. Фактически трудности психопатологического исследования 
и анализа структуры депрессивных состояний прежде всего связаны 
с концепцией смешанных состояний, в рамках которых теперь весьма 
важно, например, уметь установить ведущее нарушение. До сих пор 
продолжает оставаться неясным, в каких взаимоотношениях в рамках 
депрессивных состояний находятся такие аффекты, ‘как тоска, тревога, 
страх [2]. Многие теперь, как и сам Крепелин в свое время, склоняются 
к тому, что тревога и страх являются обычными атрибутами депрессив- 
ных состояний [62, 69]. Неясно, в каких взаимоотношениях с основным 
эмоциональным нарушением находятся бредовые идеи: являются ли 
они первичными или, как думают некоторые [63, 73, 99], скорее вторич- 
ными образованиями; с аффективностью какой модальности` связаны 
навязчивости и нужно ли выделять внутри них собственно фобические 
переживания. К этому следует добавить, что в некоторые психопатоло- 
гические понятия различные авторы вкладывают неоднородное содер- 
жание, как на это справедливо недавно указал Кильхгольц [81, 82]. 

Все это требует в преддверии выбора лекарственного средства и 
методики лечения решения общепсихопатологической задачи. Для этого 
приходится ответить на ряд вопросов, связанных а) с оценкой истинных 
основ поведения больного (например, связано ли психомоторное тор- 
можение с тоскливым ‘угнетением или вызвано другими причинами); 
6) с уточнением фактического содержания тех понятий, которыми боль- 
ной выражает свое состояние («тоскую, тревожусь, боюсь, страшно 
боюсь, опасаюсь, испытываю ‘страх» и т. п.); в) с выяснением происхо- 
ждения того или иного симптома в синдроме (например, тоска как 
первичный -физиогенный симптом в меланхолическом синдроме или 
опасения за семью как вторичный симптом в депрессивно-тревожном 
синдроме); г) с установлением ведущего или соподчиненного положе- 
ния симптома в синдроме (например, тревожно-депрессивный или де- 
прессивно-тревожный, депрессивно-деперсонализационный или деперсо- 
нализационно-депрессивный, деперсонализационно-ипохондрический). 

Как видно даже из этого перечисления, важнейшее место во всех 
этих исследованиях занимает выяснение модальности аффекта, его 
силы, нюансов и его связей с другими компонентами синдрома или 
картины заболевания. 
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а блюде валифицируются как депрессивный ступор. 
психоза, их самоописания ‘а ло пробы больных после выхода из 

› И ания, а также результаты растормаживания 
смесью барбамила с кофеином позволяют иногда обнаружить, что за 
внешней картиной торможения могут фактически скрываться весьма 
различные переживания. Конечно, часто это прежде всего истинное вы- 
ражение депрессии, которая в области психомоторики проявляется тор- 
можением. Однако некоторые больные на вопрос «Почему так медленно 
и тихо говорите, почему мало двигаетесь?» отвечают (больной Х.): 
«Я должен быть очень осмотрителен и выбирать слова, чтобы не сказать 
чего-либо, что может быть истолковано мне во вред. Я всейвремя нахо- 
жусь в состоянии напряжения... я и двигаться поэтому стараюсь осто- 
рожнее и поменьше». Другой больной, находившийся в ступоре, сказал 
после растормаживания в связи с аналогичным вопросом, что его «и так 
все теперь считают шпионом после того, что наболтал, так лучше уж 
поменьше говорить». Естественно, что такое торможение не может рас- 
сматриваться как один из классических первичных, физиогенных симп- 
томов меланхолического синдрома. В его основе лежат опасения, недове- 
рие, страх; за ним иногда скрываются идеи преследования, но не де- 
прессивные переживания. Не удивительно, что назначение таким боль- 
НЫм антидепрессанта типа тофранила вызывает обострение страхов, 
а не улучшение состояния, как на то рассчитывал врач, рассматривав- 
ший торможение в качестве основного критерия для назначения этого 
препарата. : 

Встречаются иногда ступорозные больные, у которых можно 
вскрыть истинную основу и а НЫ 
в а НЕ о акОдИС больной К., заболевание кото- 

од нашим наблюдением н Е х 
рого протекало в форме ступорозных состояний, они возникали после 
внезапно развившегося глубокого сна. Больной переставал разговари- 
вать, лежал в постели, кормился только «с рук» или после растормажи- 
вания. Поскольку больной почти ничего не говорил, а мимика его 
> тразительной, мы прибегли к растор- 
была как бы застывшей ее введения 6 мл Б%-ного раотвара 
М внут НОЯ 
вита натрия в Гл [0% ного раствора натриобензойной соли кофеина 
ольной заплакал и мимика его приобрела депр = г 49. ыы хе 
тем, спустя несколько минут, он сообщил, что а а. В 
душе что считает себя «плохим человеком», его «жизнь кон вл а 
КлЮчение больной сказал, что ему «стало получше, но в т 
Плохо». астормаживания данные как 

Таким’ образом, полученные ее а этого больного является 
будто свидетельствуют о том, что 1 тацребаки и выступает на фоне тоски 
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ий идей малоценности. Однако обращало на себя внимание то обстоя- 
тельство, что начало действия растормаживающей смеси проявилось 
в слезах, причем вслед за этим больной высказал свои идеи малоценно- 
сти депрессивно окрашенным тоном и с соответствующим мимическим 
сопровождением. Следовательно, растормаживание было неполным. Мы 
предположили, что больной освободился от какого-то сильного аффек- 
тивного состояния и это позволило выявиться депрессивным пережива- 
ниям. Одновременно мы вспомнили, что больной после выхода из пре- 
дыдущего приступа сообщил о страхах, которые он испытывал в связи 
с изменениями, происходившими с окружавшими его предметами, лица- 
ми, с его собственным телом. Имея в виду эти данные и результаты рас- 
тормаживания, мы заключили, что депрессивные переживания были 
подавлены более сильным аффектом страха и в данном приступе. 
В связи с этим было решено игнорировать депрессивные высказывания 
больного, а опираться при выборе лекарственного средства на аффект 
страха, как фактически доминирующее переживание. Оказалось, дей- 
ствительно, что через 3 дня после назначения аминазина больной вышел 
из психоза. 

Иногда приходится наблюдать малоподвижных, неразговорчивых 
депрессивных больных, которые также и внешне кажутся заторможен- 
НЫМИ. Иногда больные плохо описывают и не умеют анализировать 
такие состояния, и тогда врач, имея в виду другие банальные депрес- 
сивные высказывания, назначает мелипрамин. Однако вслед за этим 
У больных развивается вялость, сонливость и еще больше выступает 
истощаемость. Этот тип реакции на антидепрессант свидетельствует об 
его главным образом транквилизирующем действии, приближающемся 
к эффектам, наблюдающимся при применении мелипрамина здоровыми 
людьми. Такого транквилизирующего\влияния средних доз (150—200 мг 
в сутки) мелипрамина на больных с классически выраженными фор- 
мами депрессий мы обычно не наблюдаем. Следовательно, регистрируя 
такую реакцию, мы можем рассматривать ее как показатель астениче- 
ского состояния больного. В последующем или при растормаживании 
больные подтверждают это. Описанная астеническая реакция на мели- 
прамин, вместе с тем, указывает и на'относительную легкость, неболь- 
шую глубину самого астено-депрессивного состояния. Эта оценка про- 
гностического значения астенической реакции вытекает из конкретных 
наблюдений за относительно быстрым ходом выздоровления таких 
больных. Как мы увидим ниже, нередко астенические явления возни- 
кают у депрессивных больных в преддверии полного выхода из психоти- 
ческого состояния, что также подтверждает указанное благоприятное 
прогностическое значение астенических явлений, наблюдаемых иногда 
и в рамках депрессивной фазы маниакально-депрессивного психоза. 

Вопрос о фактическом содержании понятия «тревога» также не 
решается однозначно. Врач обычно опирается в квалификации этого 
симптома на особенности поведения и высказывания больного. Если боль- 
ной мечется по палате и говорит, что испытывает «тревогу на душе», 
врач принимает это как руководство к действию и чаще всего отказы- 
вается от применения тофранила, который, как он знает, хорошо дей- 
ствует при торможении и может принести вред ажитированным боль- 
ным, находящимся в состоянии тревоги. Однако дальнейшее наблюдение 
за больным и настойчивое продолжение специально ориентированных 
расспросов нередко дает материал для выделения, по крайней мере, 
двух типов тревоги. Некоторые больные мечутся по палате со скорбно- 
растерянным выражением лица и говорят, что испытывают тревогу, так 
как не могут найти себе места вследствие гнетущего, совершенно нене- 


{ 
186 





лье ВЫ 
|детельствиеий 
зиближающаи 
ина здоро 
3 (150-21 


имого чувства тоскр 
ренос ки, разрывающей груль: «Сли; аа 
пимы, чувств а рудь: «Страдания ужасны, 
лике м я Такое или сходное заявление дает 
- ь выражения а ого ‚типа тревога и ажитация есть крайняя сте- 
пен ки, идей оезнадежности, виновности Следовательно 
эта тревога теснейшим образом з : : 


7) связана с собственно депрессивными 

ваниями. жно б =. 7 
ок ее Можна ОЫло бы именовать меланхолической, тоскли- 
вой тр › ы Щейся как бы рудиментом или началом гариз 


те!апсвойсиз, растянутого „ВО времени. Очевидно, что применение ме- 
липрамина сольным с такой тревогой при определенных условиях вовсе 
не противопоказано, а, наоборот. может принести пользу. 

Однако у депрессивных больных за тем же поведенческим и рече- 
вым «фасадом» встречается и другая форма тревоги. Такие больные, со- 
общая, что «на душе тревожно», при продолжении расспросов вклады- 
вают иное содержание в это понятие. Они говорят: «Боюсь, что за меня 
ответит семья», или «Мне страшно, я не вынесу мучений, которые пред- 
стоит перенести», или «Я в ужасе, боюсь пошевелиться, я столько на 
себя наговорил, и все этому поверили, теперь жизнь кончена»; «Я такое 
напроектировал, что теперь одна дорога — в тюрьму на всю жизнь». Ле- 
чение таких больных антидепрессантами типа тофранила, а также.осо- 
бенно хлорацизином или ингибиторами моноаминоксидазы должно быть 
противопоказано, так как основой этих высказываний является не тоска, 
а настороженность, опасения, страх, т. е. аффект иной модальности’ 
В отличие от меланхолической, тоскливой тревоги только что описанные 
состояния можно было бы назвать боязливой тревогой, являющейся ру- 
диментом страха. 

Нельзя также не отметить, что центральный компонент депрессив- 
ного синдрома — тоска — также не абсолютно гомогенное переживание, 
оно лишь в основных чертах является общим для всех депрессивных 
больных. Здесь прежде всего важно установить интенсивность тоски, 
которую больные обычно хорошо градуируют: «Сосет под ложечкой по 
утрам», «Сосет, какая-то пустота в груди и тяжело, дышать нечем», 
«Как камень на груди навален», «Доктор, спасите, разрывает грудь, это 
нечеловеческие страдания». Часто, особенно в начале депрессии или 
в период наступившего улучшения, больные отмечают то время суток, 
когда им особенно плохо; обычно, как известно, это бывает в первую 
половину дня. 

Интересно, что тяжесть, интенсивность переживания тоски, как пра- 
Вило, обратно пропорциональны подробности и выразительности описа- 
ния. Обычно у малоэкспрессивных, немногословных больных мы узнаем 
© всей глубине и непереносимой тяжести страданий или пи при облег- 
чении состояния, или даже после выхода из психоза. Иногда они де- 

о характеризуют свою тоску. Некоторые 

Тально описывают и красочн р 
1 0бъясняют свое немногословие, например, тем, что «нечего рассказы- 
Вать, и так видно», «считал, что раз виноват — значит терпи, нечего 
` о НЫ реа описания уже сами по сёбе могут 
рас ее признак относительно слабой интенсивности «пер- 

и риваиеся как вичная» тоска при определенных усло- 
Зичной» тоски. Обычно такая «пер ессантами а то 
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время анализирую и виню за это», «Конечно, у меня упадочное настрое- 
ние, раз я что ни задумаю — ничего не получается». 

Один из наших депрессивных больных говорил, что у него злоба 
на себя, что он «все перемалывает и перемалывает в голове, а толку 
никакого». У некоторых больных эти или сходные переживания сопрово- 
ждаются чувством насильственности, внутреннего напряжения: «Я все 
время должна думать, анализировать, я все время в напряжении, я тер- 
заюсь». 

Итак, приходится наблюдать такие депрессивные состояния, в ко- 
торых их центральный компонент — плохое, пониженное настроение 
как бы утрачивает свою цельность, однородность, непосредственность. 
В этом сниженном настроении удается выделить первичное чувство 
тоски, чаще телесно окрашенное и скупо словесно характеризуемое, и 
вторичное, связанное с отрицательной самооценкой: «плохое настрое- 
ние», «страдание» или даже «злость». Иногда такую «смешанную 
структуру» плохого настроения удается проследить на протяжении всей 
фазы и даже нескольких приступов болезни; у других больных ‘она 
наблюдается лишь в дебюте депрессии, а затем нарастает «телесная 
тоска», которая как бы стирает все нюансы переживаний, поглощает их. 
Выбор лечебных мероприятий в таких случаях негомогенного снижения 
настроения зависит от того, какой компонент является определяюним. 
Во всяком случае, внутреннее напряжение ‘или такие гетерогенные 
чувства, как раздражительность, злость, дают основания для сочетания 
антидепрессанта с менее седативно действующими нейролептиками типа 
пропазина или стелазина; у больных с выраженной насильственностью 
переживаний мы видели хорошие результаты от назначения мепроба- 
мата или амизила (бенактизина). 

Таковы те данные общей психопатологии депрессивных состояний, 
которые, как оказалось, имеют непосредственное значение для терапии. 
Направление анализа симптоматики, примеры которого были изложены, 
открывает возможности первичной ориентировки, необходимой для пер- 
воначальных лечебных назначений. На этом начальном этапе лечебные 
мероприятия можно рассматривать как «терапевтическую разведку». 
Реакции больного на лечебные препараты либо подтверждают наши 
предварительные гипотезы о психопатологической структуре заболева- 
ния, либо дают основания, чтобы отвергнуть их и, вместе с тем, пере- 
смотреть намеченную систему лечения. 

Таким образом, мы переходим от начального «разведывательного» 
ориентировочного этапа лечения к его развернутой стадии, в течение 
которой можно опираться на конкретный индивидуальный опыт, учиты- 
вающий фактическое влияние препарата на данного больного. 

г ‹ 
ФОРМЫ ДЕПРЕССИВНЫХ СОСТОЯНИЙ И ОСОБЕННОСТИ ИХ ЛЕЧЕНИЯ 
НЕЙРО-ПСИХОТРОПНЫМИ СРЕДСТВАМИ 


До сих пор мы анализировали некоторые преимущественно «от- 
дельные симптомы», наиболее часто встречающиеся при различных де- 
прессивных состояниях. Нас интересовал вопрос о том, как соотносится 
внешность симптома, характер его предъявления с его истинной психо- 
патологической сущностью, т. е. в конечном счете с его аффективной, 
‚а следовательно, и патофизиологической основой. Мы думаем, что такой 
анализ был необходим как этап в познании изучаемой психотической 
формы. Такой анализ симптомов давал и’ первые точки опоры для пер- 
воначального выбора лекарственного средства. Но, конечно, мы отдаем 
себе отчетвтом, что, вобщем, искусственно изолировали эти симптомы 
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душевной скорби с ощущением собственной несостоятельности», которое 
представляет собой «чувство недовольства с подавленностью» в отличие 
от «чувства недовольства с напряженностью, которое мы называем тре- 
вогой» 1. Крепелин учитывал, что «самым мучительным является страх 
перед теми опасностями, на которые больной обречен, по его мнению, 
собственными поступками»? (из ряда высказываний Крепелина яв- 
ствует, что он резко не отграничивает страх от тревоги). К этой же 
точке зрения присоединился, как известно, и Ланге. Рассматривая эти 
оттенки патологических эмоций как симптомы депрессивных фаз, Кре- 
пелин считал, что «чаще всего тревога встречается при депрессивных 
стадиях циркулярного психоза, но вместе с тем наблюдаются много- 
численные случаи, при котерых она совершенно отсутствует» 3. 

Важно подчеркнуть, что именно эти психопатологические критерии 
послужили Крепелину основанием для градации депрессивных состоя- 
ний. Он, как известно, отличал наиболее «легкие формы меланхоличе- 
ской депрессии», выражающиеся преимущественно в виде различных 
соматических сенсаций, ше|апсНойа зипр]ех, где «дело не идет дальше 
простых идей греховности, в соединении с тревожными или ипохондри- 
ческими опасениями», ше!апсвойа ©гау!з, о которой можно говорить 
«если к этому (т. е. к явлениям, свойственным простой меланхолии. — 
Т. Х.) вместе с ростом чувства тревоги присоединяются еще бред пре- 
следования и галлюцинации...» 4. 

Таким образом, Крепелин выделил ше!апспоЙйа отау!з как форму 
депрессии, протекающую с выраженной тревогой‘и бредом преследо- 
вания. 

Мы сочли необходимым напомнить эти классические взгляды, так 
как некоторые современные авторы готовы рассматривать всякое появ- 
ление бреда преследования или тем более галлюцинаций на фоне ме- 
ланхолических переживаний как повод для диагностирования «шизо- 
аффективной реакции» или депрессивно-параноидной шизофрении. 

Даже Э. Блейлер с его склонностью к широкому диагностированию 
шизофрении, тем не менее, тщательно дифференцирует такие формы и 
сохраняет их в рамках маниакально-депрессивного психоза. Он опи- 
рается при этом на оценку состояния эмоциональной сферы и течение 
болезни как главные признаки. Блейлер приводит в своем руководстве 
историю болезни больного с депрессивной фазой маниакально-депрес- 
сивного психоза, у которого бред преследования на определенном этапе 
второго приступа «вытеснил» собственно меланхолические идеи обедне- 
ния. В этой связи уместно подчеркнуть, что выделение различных форм 
или подвидов меланхолии, которые описывались классиками психиат- 

‚ рии, теперь приобретает болышое значение для терапии. Вспомним, 
например, отличия в показаниях для лечения заторможенной депрессии 
и депрессий со страхами [65, 68, 81, 82]. 

Мы в свое время также обнаружили и описали неоднородную реак- 
цию на одномоментные (барбамил) и длительные терапевтические воз- 
действия (сульфамиды, гематопорфирин, психотропные средства) раз- 

личных форм тревоги, а также тех или иных синдромов, встречающихся 

в рамках атипичных форм маниакально-депрессивного психоза. [45, 47, 

48]. Недавно на это снова обратил внимание Е. С. Авербух [2]. 


'Крепелин. Учебник психиатрии. М., 1910, стр. 245. Ч } 
м же, стр. 242. 

м же, стр. 241. $ 
КР епелин. Введение в психиатрическую клинику. М., 1923, стр. 316. 


Э: 
Та 
:. а 
Е. В |еш1ег. Руководство по психиатрии. Берлин, 1920, стр. 389. 














Депрессивные состо 
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приобретают особое те ия типа крепелиновской ше!апспоНа ©гау1$ 
р ‚ срапевтическое значение в настоящее время. Они 
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я ; 3 Хх или ИНЫ) . же = 
лостной психопатологической х соотношениях в рамках це 


ветствии с этим требу картины, у разных больных они в соот- 

Такой выбор Ее для лечения выбора определенного средства. 
ь ираться на выяснение ведущего компонента 

синдрома. дущего (6) 


Эта, не всегда легкая, психопатологическая задача в некоторых слу- 
чаях весьма осложняется еще тем, что в процессе лечения ше!апсНоПа 
знир!ех приобретает черты ше!апсНоЙа ога\!з со страхом и связанными 
с ним идеями преследования, а иногда и галлюцинациями. В других 
случаях в картине простой меланхолии по мере течения заболевания на- 
чинают преобладать деперсонализационные переживания или навязчи- 
ВОСТИ И Т. п. Нередко при этом трудно выяснить, спонтанная ли это ди- 
намика психоза или синдромологические изменения наступили под 
влиянием неэффективного, а может быть, и неправильного лечения. Для 
анализа этих вопросов мы проследим судьбу ряда таких больных. 


Наблюдение 1. Больной Г., 1910 года рождения. Женат, доцент 
вуза. Находится под нашим наблюдением с 1958 г. 


Отец и мать, родная сестра, дядя и тетя по линии матери страдали 
маниакально-депрессивным психозом. 


Раннее развитие, период школьных лет, учеба в вузе — без особен- 
ностей. По характеру живой, энергичный, общительный, но со склонно- 
стью к мнительности. . 


Первый психотический приступ (в 17 лет), судя по описанию, про- 
текал в форме меланхолического синдрома, но с идеями преследования. 
После него больной полностью поправился и успешно продолжал учебу. 
До 1958 г. перенес несколько кратковременных депрессивных состояний, 
возникавших преимущественно весной. В’конце мая 1958 г. стал испы- 
тывать повышенную утомляемость, вялость, «сосало в груди», особенно 
по утрам. Появилась неуверенность в своих силах, стал по многу раз 
повторять конспекты лекций, проверять положения написанной книги. 
Сам тяготился этим, но и бороться был не в состоянии. Плохо ел, спал 
только после приема снотворных, появились запоры. Примерно спустя 
месяц указанные явления углубились: «На грудь навалился камень». 
Стал ббльшую часть дня проводить в постели; говорил медленно, ти- 
хим голосом; совсем перестал спать; считал, что написанная книга ни- 
куда не годится, в ней множество упущений, он не может их исправить, 
он вообще не закончит книгу, его уволят, он никому не нужен. В таком 
состоянии больной начал лечиться гематопорфирином в форме ежеднев- 
ных внутримышечных инъекций по 2 мл 0,2 %-ного раю (Отече- 
ственный препарат был изготовлен по нашей просьбе Ленинградским 
институтом переливания крови и первоначально нами испытан [46]). На 
12-й день больной почувствовал, что ему стало легче двигаться, говорить, 
охотнее вставал с постели, удавалось уговорить пойти гулять; ездил 

ле рессировало, хотя гематопорфирин 
лучшение прог ,: 

ера аеН Спустя 3 недели больной хорошо ел, спал без 

помощи снотворных, по своей инициативе выходил гулять, начал читать 

газету, журналы. Испытывал чувство тоски лишь по утрам и легче его 

переносил. Однако, несмотря на это, он ыы продолжал НЕЕ неуве- 

ренностью, высказывал сомнения в СУДЬ е своей книги. Правда, он 
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сам говорил об этом меньше, а затем лишь подтверждал существование 
этих мыслей в ответ на вопросы. ь 

Через 2 месяца с небольшим после начала фазы больной полно- 
стью вышел из нее и уехал в отпуск. Затем вернулся к своеи прежней 
работе, закончил монографию. 

Вновь заболел в 1959 г., опять весной, но несколько позже, чем 
в предыдущий раз. Картина этой депрессивной фазы, в общем повто- 
ряя предыдущую, была несколько более тяжелой. По словам жены, 
в этот раз как-то быстрее «залег», стал молчалив и печален, жаловался 
на сосущую тоску, снова появилось полное неверие в свои силы и спо- 
собности. Временами был тревожен, говорил по телефону тихим голо- 
сом, опасливо относился к соседке. Лечиться не хотел, так как считал, 
что он здоров. 

При обследовании было обнаружено выраженное психомоторное 
торможение, скорбное выражение лица, высказывания с характером 
безнадежности и малоценности: «Жизнь в науке кончена, мне уже не 
подняться, каждому теперь ясно, что все это притворство». Аппетит от- 
сутствует, запоры, плохой сон. Было снова предпринято лечение гема- 
топорфирином. Но, несмотря на ббльшие, чем в прошлый раз, дозы 
(Зи даже 4 мл на инъекцию), в течение 3 недель не удалось добиться 
эффекта. Складывалось даже впечатление, что торможение нарастало, 
а временами больной казался тревожным, даже испуганным. Он весьма 
глухо объяснял это опасениями каких-то «козней». В связи с этим вме- 
сто гематопорфирина был назначен мелипрамин, дозы которого в тече- 
ние 5 дней были доведены до 250 мг в день (100 мг утром, 100 днем и 
50 мг вечером). ‘ 

Было решено лечить больного большими дозами мелипрамина, имея 
в виду то обстоятельство, что временами собственно депрессивные пере- 
живания замещались у него страхом и опасениями угрозы. Мы имеем 
данные относительно того, что при значительном увеличении доз мели- 
прамина (до 250—400 мг внутрь или 50—75 мг на инъекцию внутри- 
венно) транквилизирующий эффект нарастает в большей степени, не- 
жели антидепрессивный. 

Действительно, улучшение у нашего больного началось с того, что 
у него совсем исчезли та тревожность и настороженность, которые обра- 
щали на себя внимание в течение этой фазы. Затем, примерно спустя 
две недели, он стал несколько активнее: его удавалось отправить гулять, 
он иногда просматривал газеты и к вечеру. проявлял некоторую рече- 
вую инициативу; отмечал, что часов с 4 дня «тоска немного отпускает». 
Однако еще продолжал все так же настойчиво высказывать, неуверен- 
ность в своей способности заниматься наукой, читать лекции... 

Лишь после 5-недельного лечения мелипрамином, когда «сосание 
в груди» сохранялось только очень кратковременно по утрам, больной 
стал понемногу отказываться от своих идей малоценности, причем вна- 
чале лишь в форме «фигуры умолчания», и только поздней отказался от 
них вовсе и критически расценил. Общая длительность этой фазы — 9 не- 
дель. р ` 

Вернулся к своей обычной преподавательской деятельности и пол- 
ноценно работал. : ; 

В сентябре 1960 г., когда он вернулся из отпуска, жена заметила, 
что стал менее активен, не выражал обычного для него желания 
ходить в гости, посещать театры, кино; жаловался на утомляемость. 

В середине сентября был направлен со студентами в колхоз; вы- 
сказывал сомнения в возможности справиться с этой задачей, особенно 
потому, что его работоспособность снизилась, а интересы как-то «при- 
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тупились, поблекли». Уехав со 


в постель». Спустя нескольк студентами, работал мало — «все тянуло 

выходить из дома. ее ‘о дней залег в постель и вообще перестал 

поделать не мог. а делает преступление, но ничего с собой 
не ла С Ая 

ность, которые лишь адость и вместе с тем тоска и скован- 


Однажды о и несколько ослаблялись. 
ПОНЯЛ, ЧТО «лучше нес рдо решил уехать в Ленинград, так как 
Приехал в ан ответственность, чем втирать очки». 
Зоь `рад вечером т - 
что придется отвечать за сах ром в страхе, так как «стало ясно, 
В аление»: счит мовольный отъезд, как за государственное 
Е. его сразу не что дома «уже ждут агенты», ему «не видать 
я разу же «уведут в тюрьму». Скованный страхом, просидел 
всю ночь на ступеньках з . 


лестницы своего дома. Утром жене гово ил 
о своем «ужасном преступлении» та — 
, 


х же, за которое он должен ответить по 
_ оо арены готов к этому, так как сознает свою вину. 
ие при поступлении 24/Х 1960 г.: выражение 

лица напряженно-скорбное, но временами бросает исподлобья недовер- 
чивые пугливые взгляды. Движения и речь замедленные, голос тихий. 
Сознание ясное, полностью ориентирован. В беседе сам тему не раз- 
вивает и лишь односложно, как бы преодолевая какое-то затруднение, 
отвечает на вопросы. Тоном полной безнадежности высказывает различ- 
ные идеи малоценности: «Симулянт, подвел студентов, обманул своих 
товарищей, ввел в заблуждение администрацию. Здесь тоже все по- 
нимают это, но почему-то выражают сочувствие». Он понимает, что кру- 
гом виноват, и ждет «заслуженной кары как государственный преступ- 
ник». Но тут же с тревогой замечает: «Но вынесу ли я ожидающие 
меня мучения?» Да, у него «ужасное настроение, тяжесть в груди, но 
ведь иначе и быть не может». 

Со стороны внутренних органов констатированы остаточные явле- 
ния холецистита, запоры. 

Уже в первые дни пребывания в стационаре нарастало торможение, 
а выражение лица становилось все более и более напряженно-тревож- 
ным. Контакт с больным был совершенно невозможен. При расторма- 
живании смесью амитал-натрия с кофеином сообщил, что он испыты- 
вает страх, так как вокруг все делается для того, чтобы напомнить ему 
0б его вине и еще обвинить в ужасных преступлениях. Он еще за горо- 
дом понял, что его обвиняют в шпионаже, так как в газете было сооб- 
щено о разоблачении группы иностранных разведчиков, которую воз- 
главлял он. Прямо именно о нем написано не было; но это и без того 
было ясно. Студенты трудились умышленно плохо, чтобы он понял свою 
вину. Здесь в отделении берут кровь у здоровых людей, чтобы умерщв- 
лять их и обвинить в этом его. В ответ на соответствующий вопрос 
сообщил, что испытывает тоску, но сказал, что «это не ки и 
врач, который так объясняет это состояние, просто его обманывает. 

Учитывая изложенные данные (колебания настроения . прошлом, 
классические депрессивные фазы, которые мы сами наблюдали и 
Успешно лечили антидепрессантами, полную сохранность ыы У 
большой давности заболевания), ОИ аа что больной стра 

- сивным п . 

тра даного притута вознал 
некоторые сомнения: было ясно, что синдром нЕ е 
депрессии и переживаний тревоги и страха, а Ве ны в . 
какой из этих аффективных компонентов является е ВЕ 
синдрома. Было сделано допущение, что это ВВ а. м 
вожный, центральным его компонентом являются мела 


реживания а страх и идеи преследования, будучи вторичными, зани- 
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мают соподчиненное положение. Исходя из этого, было решено лечить 
больного мелипрамином (тофранилом). у 

Имея в виду выраженность компонентов тревоги и страха, приме- 
нялись большие дозы препарата — до 450 мг внутрь. Однако двадцати- 
пятидневый курс лечения мелипрамином не дал эффекта. Больной про- 
должал оставаться напряженным. В его высказываниях теперь явно 
стали доминировать связанные со страхом идеи преследования: он по- 
губил себя сам, так как его самообвинениям все поверили и теперь убе- 
ждены, что он действительно шпион, его будут преследовать, травить; 
он уже знает, что под видом вливаний его заразили сифилисом. Про- 
должал плохо есть, худел. Все это дало основание начать лечение ами- 
назином до 525 мг в сутки внутрь. 

Уже в первые дни лечения стал заметно спокойнее, исчезла напря- 
женная мина страха, перестал испуганно оглядываться по сторонам; 
начал свободнее отвечать на вопросы, говорил, что ему «чуть-чуть спо- 
койнее стало». Постепенно стал вступать в обсуждение высказываний, 
уступал некоторые из своих бредовых позиций. Однако все же еще 
оставался недоверчив, подозрителен и насторожен: не очень уверенным 
тоном, но все же говорил, что окружающие за ним следят. Получая в те- 
чение 2 недель одну и ту же дозу аминазина, очевидно, адаптировался 
к ней, так как наметилось обострение состояния. Оно выражалось в не- 
котором усилении тревоги и оживлении идей преследования. 

Переход на внутримышечные инъекции препарата вновь улучшил 
состояние больного: исчезло напряженное ожидание неотвратимой кары, 
мимика стала более спокойной и естественной, начал участвовать в тру- 
довой терапии. Бредовые идеи сам не высказывал, но все же от них не 
отказывался. : 

Через месяц после начала лечения аминазином сообщил, что 
«исчезли плохое настроение и страх». Переживание виновности, мысли 
о преследовании ‹<...отодвинулись, ушли в дебри, они далеко и не тре- 
вожат, но, когда вспоминаю о них, снова сомневаюсь». Иногда еще 
отказывался поцеловать жену, так как не был уверен, не заразит ли ее 
сифилисом. 

Так как, несмотря‘ на улучшение настроения, отмечались вялость, * 
расслабленность, неохота к труду, сонливость, было решено выяснить, 
являются ли эти симптомы остатками депрессии или они вызваны от- 
носительно большими дозами аминазина. Оказалось, что после начала 
снижения доз аминазина, которое было начато З/ХТ, указанные явления 
стали быстро регрессировать, нарастала активность, желание выписать- 
ся, приступить к работе. Однако критическое отношение к перенесенной 
болезни стало достаточно полным и устойчивым лишь к началу декабря. 
Перед самой выпиской больной еще высказывал опасения, связанные 
с тем, как его встретят на работе, что он расскажет о своей болезни, не 
возьмут ли на его место другого и т. п. Однако и эти опасения сглади- 
лись, и больной был выписан 26/ХИ 1960 г. совершенно здоровым, вер- 
нулся в семью, проявлял нежную заботу о сестре, читал лекции, вел 
семинары... 

Спустя полгода, в связи с неприятностями на работе, снова забо- 
лел. Фаза, как обычно, началась с чувства слабости, вялости, нарастав- 
шей тоски по утрам, неуверенности в своих силах, служебных перспек- 
тивах (для этого были некоторые реальные основания) и т. п. Пытался 
продолжать работать, однако описанные переживания стали окраши- 
ваться чувством страха, недоверием к окружающим, которые «наме- 
кали о своих замыслах». В связи с этим больной перестал ходить на 
работу, не ел, не спал и был помещен 17/УТ 1962 г. в институт. | 
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В институте, 


как обычно, вя : ы 

у сном сознании; выраженное психомо- 
мо г . Л р и А С 
торное торможение; мимика скорбная, тревожная, временами на лице 


Я ВЫ ж кассе = 
ая ня о В беседе с врачами высказывает депрес- 
сивные идеи ‘его состояние безнадежно, он подвел това 


т 2 рищей, сорвал 
защиту и т. п.), но жене, с многочисленными намеками и умолчаниями, 
шепотом сообщает о том, что его хотят подвести, за ним следят, так как 
врачи помнят, что он рассказывал в прошлом о своем шпионаже, его 
привлекут к ответу, жена тоже пострадает... Плохой сон и аппетит, 
исхудание. Опираясь на психопатологическую картину фазы, в которой 
явно доминировал страх и идеи преследования, мы назначили боль- 
ному аминазин. Это было сделано без предварительных «проб» с анти- 
депрессантами, так как опыт лечения предыдущей фазы уже показал 
неэффективность такого направления терапии. 

Действительно, спустя несколько дней, когда больной получал 
200 мг аминазина внутрь, уже существенно снизилось напряжение и 
обнаружились суточные колебания настроения. Но лишь через месяц 
полностью исчезли страх, идеи преследования, почти сгладилась утрен- 
няя тоскливость. Однако больной жаловался на вялость и апатию, 
но сонливости у него не наблюдалось. Сам больной связывал эти явле- 
ния с действием аминазина (400 мг в сутки внутрь). Снижение доз 
аминазина не ослабило, а усилило указанные проявления с появлением 
подавленности. В связи с этим было решено, что вялость, апатию, по- 
давленность, а также утрату освежающего влияния сна следует рас- 
сматривать как остаточные симптомы депрессии, а не как результат 
действия аминазина. В’этих условиях естественно было попытаться ле- 
чить больного антидепрессантом. 

С .29/УПТ он начал получать утром и днем мелипрамин (150 и 
100 мг), а на ночь 175 мг аминазина. Однако это вызвало! появление 
напряженности и страха. Тогда после такого 12-дневного курса мы сно- 
ва вернулись к лечению аминазином. Этот препарат, действительно, по 
мере наращивания доз, с каждым новым увеличением толчкообразно 
улучшал состояние больного, как всегда, прежде всего избавив его от 
переживаний страха и тревоги. 

Но наступило начало учебного года, и больному было очень важно 
побыстрее вернуться на работу. Поэтому, несмотря на продолжающееся 
улучшение, в целях ускорения процесса выздоровления, мы решили со- 
четать лечение аминазином с электросудорожной терапией. Принимая 
по 600 мг аминазина в день, больной получил (начиная с 1/1Х) через 
день всего 2 сеанса ЭСТ (в день, когда больной получал ЭСТ, утренняя 
Доза аминазина отменялась). Этих двух сеансов оказалось достаточно, 
чтобы добиться полного выхода из фазы. у 

Больной 9/ХТ 1962 г. выписался, приступил к работе, которую с успе- 
хом выполняет. Его книга получила хорошие отзывы. Разрабатывая 
новую правовую проблему, он написал ряд больших статей, получивших 
высокую оценку. Не болеет уже в течение 3 лет. 

Обобщая данные этой многолетней истории болезни, следует пре- 
Жде всего обратить внимание на большую динамичность симптоматики 
заболевания. Она обнаруживается и в изменении ‚психотических про- 
явлений, наблюдаемых на различных этапах каждой фазы, и на протя- 
жении всего заболевания от приступа к приступу. Все депрессивные 
фазы, которые мы наблюдали, дебютировали преимущественно астени- 
ческими проявлениями вместе с легкой, главным образом утренней 
тоскливостью. На этой базе относительно элементарных нарушений 
всегда появлялись более сложные переживания неуверенности. В самом 
начале они имели форму навязчивостеи, но всегда вскоре приобретали 
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характер идей малоценности, которые развертывались на фоне усиле- 
ки и торможения. 

в юра НИЕ нами фаз отличалась аи: к 

которой тревожности, недоверчивости, подозрительности, рые: 

однако, не заняли доминирующего положения В синдроме. в 

В конце лечебного регресса фаз ‚можно было т наблюдать 
короткий период астении с навязчивой неуверенностью. Но последние 
две фазы отличались явным нарастанием тревоги и страха и появле- 
нием формировавшихся на этой основе идей преследования. 

Важно подчеркнуть, что дебют обеих этих последних фаз разви- 
вался в форме астено-депрессивного синдрома. Однако тоска и связан- 
ные с ней депрессивные переживания были выражены сильно, причем 
интенсивность их быстро нарастала. На определенном этапе этих фаз 
идеи самообвинения и тоска были как бы вытеснены страхом и бре- 
дом преследования. Возможно, что этот страх является вторичным пси- 
хопатологическим образованием, поскольку он по смыслу и хронологи- 
чески вытекает из идей самообвинения: «Я государственный преступник, 
меня должны покарать, но выдержу ли я мучения, это страшно». В по- 
следующем возникают уже непосредственно связанные со страхом идеи 
преследования: его обвиняют в том, в чем он считает себя неповинным, 
например, в том, что он умерщвляет больных, его заражают сифилисом 
(но это специальный ‘вопрос; он нуждается в более подробном обсужде- 
нии на основе анализа дополнительного материала). В соответствии 
с особенностями психопатологической картины фазы лечебный эффект 
оказывали различные средства. 

Первая депрессивная фаза, которую мы наблюдали, протекала 
в форме классической крепелиновской «простой меланхолии» и хорошо 
поддалась лечению таким мягким биологическим, преимущественно 
антиастеническим средством и вместе с тем антидепрессантом, как ге- 
матопорфирин [75, 24, 41]. , 

Вторая фаза, также представлявшая собой синдромологически про- 
стую меланхолию, отличалась тем, что ее меланхолический синдром 
был несколько окрашен тревогой и недоверчивостью. В этом случае ге- 
матопорфирин уже не дал результатов. Адекватным ‚лечебным сред- 
ством для депрессивной фазы, с меланхолическим синдромом оказался 
мелипрамин, применявшийся в средних дозах. Тревожность и недоверие 
были выражены нерезко, не определяли всей психопатологической кар- 
тины. Синдром был меланхолический с тоской в качестве ведущего 
компонента, а другие симптомы лишь осложняли картину и, занимая 
соподчиненное положение, не оказывали в этом своем качестве влияния 
на «терапевтическую чувствительность» меланхолического синдрома. 

днако в 3-й из наблюдавшихся нами фаз было сделано допущение, 
согласно которому синдром квалифицировался как депрессивно-тревож- 
ный. В соответствии с этим была предпринята попытка снова лечить 
больного мелипрамином. Препарат применялся в больших дозах в це- 
лях усиления транквилизирующего эффекта. Но существенных резуль- 
татов получено не было. Вместе с тем, наступила отчетливая консоли- 
дация бреда преследования, который стал явно преобладать в картине, 
вытесняя собственно меланхолические переживания. 

В свете этих данных первоначальное представление о депрессивно- 
сти как ведущем компоненте синдрома должно было быть пересмотре- 
но: преобладание страха и бреда преследования давало для этого убе- 
дительные основания. Действительно, назначение аминазина — адрено- 
литика и транквилизатора — вызвало относительно быстрое ослабление 
страха и регресс идей преследования. Интересно отметить, что привы- 
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98 в аминазина вызвало некоторое оживление тре- 
зав А а 6 =. доз снова возобновило регресс симптоматики 
р В еливных ее отставали в своем обратном разви- 
ти у ии, которые редуцировались раньше и 
полнее. : 

Такая отчетливая зависимость хода выздоровления от дозы ами- 
назина является убедительным свидетельством того, что мы наблюдали 
не спонтанное выздоровление, а регресс болезни, вызванный лекарствен- 
ными средствами. Однако на определенном этапе выздоровления боль- 
шие дозы аминазина стали оказывать отрицательное влияние, вызывая 
своеобразное астеническое состояние. Оно могло быть и естественным 
концом депрессивной фазы, который нередко повторяет ее начало, но 
могло вызываться и аминазином, дозы которого, на фоне нормализую- 
щегося функционального состояния мозга, стали, возможно, оказывать 
выраженное депримирующее влияние. Можно было бы априори скло- 
ниться к последнему предположению, так как у больного развивалась 
сонливость и расслабленность, которых не было в его астеническом де- 
бюте фазы (сонливость вообще наблюдается лишь при некоторых осо- 
бых, редко встречающихся депрессиях [87, 89]). Действительно, сниже- 
ние доз аминазина явно улучшило состояние больного, избавив от тя- 
готившей его расслабленности и сонливости. 

Располагая опытом наблюдения и лечения предыдущих фаз, мы 
сразу расценили 4-ю фазу как тревожно-депрессивную и выбрали в ка- 
честве лечебного средства аминазин. Он оказался весьма эффективным, 
быстро смягчив основные проявления болезни — страх и идеи преследо- 
вания, одновременно выявив депрессивные компоненты синдрома. 
Интересно, что и эти последние, в том числе и тоскливость, почти пол- 
ностью исчезли после месячного лечения аминазином вслед за редук- 
цией страха и идей преследования. 

Таким образом, депрессивные компоненты, будучи включены в це- 
лостную структуру тревожно-меланхолического синдрома, обнаружили 
терапевтическую чувствительность, свойственную главным компонен- 
там синдрома — тревоге и страху, и были устранены не антидепрессан- 
том, а аминазином. К моменту исчезновения основных проявлений бо- 
лезни снова появились вялость и апатия, отсутствие удовлетворения от 
ночного сна. Мы квалифицировали эти симптомы как «депрессивный 
хвост» и попытались устранить эти явления антидепрессантом — мели- 
прамином. Однако выяснилось, это этот препарат способствовал появ- 
лению страха и идей преследования. Возобновление терапии' аминази- 
ном снова устранило эти центральные компоненты синдрома и вме- 
сте с тем явно ослабило астенические проявления. 

Следовательно, особенности лечебного регресса и этой фазы под-. 
тверждают решающее значение центральных компонентов синдрома, 
как определяющих терапевтическую судьбу и соподчиненных ‘симптомов 
даже в таких случаях, когда сами по себе, встречаясь отдельно в рам- 
ках меланхолического или астено-депрессивного синдрома, эти симп- 
томы (астения, навязчивости) воздействию данного психотропного сред- 
ства (нейроплегика — аминазина) не уступают. Очевидно, это связано 
с тем, что патофизиологические нарушения, лежащие в основе аффекта 
Страха, являются доминантными и как таковые определяют не только 
Сущность и <терапевтическую чувствительность» однозначных психопа- 
тологических проявлений (страх, идеи преследования), но и втянутых 
В эту доминантную структуру других нарушений (депрессия, астения). 

Во всяком случае здесь практически важно подчеркнуть терапевти- 
Чески несомненно оправданные поиски ведущего компонента синдрома 
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и наблюдения за его преобразованиями, наступающими в процессе ле- 
чения. Эти данные помогают выбрать адекватное лекарственное сред- 
ство и, следуя за изменениями психопатологической картины, применять 
новые. препараты, эффективно воздействующие на психотические про- 
явления. 

Опираясь на такого рода наблюдения, было решено проанализиро- 
вать другие случаи неудачного лечения больных с депрессивными фа- 
зами маниакально-депрессивного психоза. Мы исследовали таких боль- 
ных, которые длительное время находились под наблюдением и имели 
классическую психопатологию, характерную для те!апсвоЙа зйпр/ех, 
но вместе с тем плохо или вовсе безуспешно лечились антидепрес- 
сантами. 

Представляем историю болезни одного из таких больных. 

Наблюдение 2. Больной Г., 1906 года рождения. Происходит из 
семьи, в которой отец, сестра и брат страдали маниакально-депрессив- 
ным психозом. Родился в срок; раннее развитие, школьные годы осо- 
бенностей не представляют. По характеру деятельный, настойчивый, 
веселый, общительный, слегка мнительный. 

Впервые перенес депрессивное состояние в 1942 г. Лечился симпто- 
матически в течение 3 месяцев в стационаре. Вторично заболел в 1950 г., 
вскоре после перенесенного инфаркта миокарда. Картина депрессии 
была весьма типичной, но окрашивалась ипохондрическими опасениями 
за состояние сердца. Возможно, что’это было связано с выраженной 
предсердечной тоской, которая идентифицировалась с болями в сердце. 
Лечился симптоматически, продолжительность фазы — около 5 месяцев. 
Третья фаза началась в марте 1961 г. и протекала с телесно окрашен- 
ной тоской, идеями малоценности, бесперспективности. Состояние пси- 
хомоторного торможения часто прерывалось ажитацией, опасениями за 
свое благополучие, мольбами о помощи. 

Больной начал лечиться мелипрамином 1/У 1961 г. 'Но после 
1/5-месячного лечения (больной получал до 450 мг препарата в сутки 
внутрь) существенных изменений в состоянии не произошло, если не 
считать некоторого улучшения сна и общего смягчения тяжести депрес- 
сивных переживаний. Это выражалось снижением ажитации, меньшей 
«приставучестью» больного. Вместе с тем, основные проявления депрес- 
сии оставались неизменными; они даже как-то стереотипизировались, 
и больной производил впечатление человека, полностью погруженного 
в свои переживания безнадежной обреченности. Продолжая рассматри- 
вать состояние больного как классическую депрессивную фазу, мы не 
оставляли попыток лечить его мелипрамином. В целях повышения эф- 
фективности мы то резко повышали дозы (до 525 ме в сутки), то сни- 
жали их до 125 мг. Имея в виду сохраняющиеся опасения, которые ино- 
гда продолжали выражаться и в приступах ажитации, больному был 
назначен малый транквилизатор — андаксин. Больной получал его по 
400 мг 3 раза в день в промежутках между приемами мелипрамина и на 

ночь. Состояние больного очень медленно и очень постепенно улучша;: 
лось. Вместе с тем, не было впечатления, что благоприятные изменения 
в состоянии больного соответствовали активности терапевтических ме- 
роприятий (зигзаги, значительное наращивание доз и т. п.). Скорее 
можно было думать о постепенном выходе из фазы. Достаточно в этой 
связи указать, что больного оказалось возможным выписать лишь через 
2\/> месяца после начала лечения мелипрамином. 

Следует отметить, что на последнем этапе лечения в психопатоло- 
гической картине преобладали навязчивые опасения: «Уживусь ли с со- 
седом, как мне поступить с его вещами, удастся ли поменять квартиру». 
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я с этими опасениями был двигательно беспокоен. 
т - 5: о этими же явлениями началась описываемая фаза. 

О, щая продолжительность этого приступа болезни —8 месяцев. 
В 1962 г. снова перенес депрессию, но лечился амбулаторно. 

Пятая фаза возникла в августе 1963 г. Она дебютировала ухудше- 
нием сна, чувством тяжести в груди. Больной опасался, что заболеет 
депрессией, пытался бороться с этими мыслями и состоянием, но без- 
успешно. 

При поступлении в институт (4/ЛХ 1963 г.) выражение лица груст- 
ное, плечи опущены, говорит тихим голосом, движения несколько замед- 
ленны. Жалуется на чувство сосущей тоски в груди, высказывает идеи 
малоценности: «подвел семью, работу», он человек «безвольный, ник- 
чемный». В беседе немногословен, в ответ на успокаивающие завере- 
ния безнадежно машет рукой, часто с выражением обреченности и 
страха говорит: «Будете электрошок делать?» Отрицательному ответу 
врача явно не верит. е 

И в этот раз мы квалифицировали синдром как меланхолический и 
решили снова попытаться лечить больного антидепрессантами, предпо- 
пагая, что слабая эффективность мелипрамина в прошлый раз была, 
возможно, связана с тем, что мы прибегли к нему лишь спустя 5 меся- 
цев после начала приступа болезни. Однако 11 внутривенных капель- 
ных вливаний больших доз (90—750 мг) ниамида (ингибитор моноами- 
ноксидазы), который лишен транквилизирующего эффекта и показан 
как чистый антидепрессант-активатор (см. об этом в статье Ю. Л. Нул- 
лера в данном сборнике), не только не дали никакого эффекта, но де- 
прессивное состояние продолжало углубляться. Это происходило в пе- 
риод введения препарата на протяжении 18 дней и тогда, когда его 
применение было прервано и больной ничего не получал в течение 
10 дней. В это время у больного усилилась тоска, двигательное беспо- 
койство, и вместе с тем он как-то меньше стал делиться своими пере- 
живаниями, лишь время от времени опасливо осведомляясь о пред- 
стоящем лечении электрошоком и недоверчиво встречая успокоительные 
заверения врача. 

Бредовые идеи малоценности как-то своеобразно «материализова- 
лись»: у больного удалось выяснить, что он боится «заразить окружаю- 
щих вшами, которые завелись в бровях» (!). От обсуждения этих своих 
идей больной уклонялся, не удалось также выяснить давность появ- 
ления указанных мыслей. Все это вызвало определенную насторожен- 
ность: можно было опасаться, что В меланхолическом синдроме по- 
являются некоторые`инородные черты. В связи с этим было решено еще 
раз проверить возможность использования мелипрамина. Он применял- 
ся в форме утренних (75 мг) и дневных (75 мг) внутримышечных инъек- 
Ций, а также приема внутрь (75 мг) в течение 2 недель. Однако вслед 
За этим, наряду с тоской, выражением обреченности, усилилась отгоро- 
Женность, появилась настороженность. При расспросах удалось выяс- 
Нить, что у больного имеется бред преследования: он считает, что его 
принимают за спекулянта, специально испытывают, вливая воду вместо 
Лекарства; собираются передать следственным органам. Он ожидает, 
Что это вот-вот случится, страшится этого... После отмены утренней дозы 
велипрамина напряжение и страх уменьшились, но содержание бредо- 

ых й 

и. имен мелипрамин был постепенно отменен, и, так как 
В психотической картине стал явно преобладать страхи идеи преследо- 
Вания, больному был назначен аминазин- Он получал его внутрь 75 мг 
Утром, 95 мг днем и 150 мг пропазина на ночь. Спустя 7 дней было от- 
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мечено ослабление напряженности, исчезновение страха, перестал 
говорить об «испытаниях», подозрениях в спекуляции. Стал мягок, до- 
ступен и приветлив, но уклонялся от всякого обсуждения своих прежних 
высказываний. Одновременно стал отмечать, что чувство тоски остро 
испытывает по утрам, а к вечеру оно ослабевает. Спустя еще неделю 
преобладающим стало хорошее настроение, которое лишь изредка вдруг 
прерывалось кратковременным «нытьем в сердце». Затем исчезли все 
проявления болезни. Говорил, что чувствует себя, «как Христос». Од- 
нако, несмотря на это, достаточной критики к идеям преследования не 
имел. Длительность всей фазы 3'/› месяца. 

Лишь спустя несколько недель, будучи в слегка приподнятом на- 
строении, сообщил, что он «понял что к чему», и рассказал, что скоро 
после начала фазы он стал испытывать, наряду с тоской и чувством 
вины, безнадежности своего заболевания, «какое-то внутреннее напряже- 
ние», почувствовал, что с ним «что-то произойдет нехорошее, что ‘дело 
идет к концу», он считал, что ему «будут делать электрошок, чтобы из- 
бавиться». Тогда же задумывался о себе и решил, что его «подозревают 
в спекуляции, испытывают» и т. п. Эти переживания «были страшнее, 
чем тоска, о ней меньше думал, а может быть, и чувствовал ее меньше». 
Утверждал также, что и в предыдущий раз, когда лежал в институте, 
все время боялся, что с ним «что-нибудь сделают», и опасался электро- 
шока, как угрозы избавиться от него — уничтожить. 

Обобщая данные этого наблюдения, считаем наиболее важным под- 
черкнуть, что две последние внешне сходные депрессивные фазы про- 
должались различное время: предыдущая, которую мы лечили антиде- 
прессантом (мелипрамином) и малым транквилизатором (андаксином), 
длилась 8 месяцев, причем активное лечение длилось 2/5 месяца; вся 
последняя фаза тянулась лишь 3!/» месяца, при этом выздоровление 
началось только после применения аминазина, который давался всего 
в течение 20 дней. Таким образом, следует признать, что лечение, осу- 
ществлявшееся во время последнего приступа, было более эффектив- 
ным. Очевидно, что сокращение длительности данной фазы связано 
с тем, что мы раньше выявили ее истинную психопатологическую струк- 
туру. В ней, как мы видели, стала доминировать аффективность не 
меланхолической, а иной модальности. Ее внешним выражением были 
идеи преследования, которые заняли господствующее положение в синд- 

роме. Это и дало нам основание считать, что их аффективной основой 
является страх, и перейти от лечения мелипрамином к применению ами- 
назина. Такое изменение системы лечения оказалось успешным. 

Однако важнейшей задачей, которую необходимо решить, поль- 
зуясь материалом наблюдений за развитием и регрессом данной фазы, 
является раскрытие истинного содержания переживаний больного в пе- 
риод предыдущей фазы. Из разъяснений больного явствует, что в его 
переживаниях и тогда доминировала уверенность в том, что существует 
угроза его жизни, как и в последнюю фазу. Все же во время последнего 
приступа он в конце концов прямо об этом сказал, чего раньше не де- 
лал. Может быть, это произошло потому, что мы активно не способст- 
вовали тому, чтобы больной полно раскрыл свои переживания, так как, 
зная давно психопатологическую картину его заболевания, не видели да 
и не искали признаков ее изменения. Между тем, в свете новых фактов 
следует признать, что такие признаки существовали и раньше. В этой 
связи нельзя не вспомнить то чувство обреченности, которое было отме- 
чено и во время предыдущей фазы и которое отчетливо было выражено 
в период последнего приступа, предшествуя раскрытию идей преследо- 
вания. Тогда мы не придали ему должного значения. Между тем, оче- 


200 





окружаг 
СИВНЫЙ | 
или тре! 
следняя 
подству1 
обречен: 
во врем 
антидеп 
дать, хо 





ВИДНО, не обреченности есть форма пассивной реакции на 
а и ую извне (и это самое главное), реакции, которая 
может с Е Е или о нежелании бороться, или о’ невозмож- 
ности это = Е больной, по всей видимости, хотел бороться, 
В сил не делать ему шока, но вместе. с темгонене надеялея 
на ава етворение этой просьбы, видел безнадежность положения, тяж- 
ко переживая возможную угрозу своему существованию, свою обречен- 
ность. Очевидно, что этот характер переживания должен быть всегда 
заподозрен в таких случаях, когда в высказываниях больного отража- 
ются не только идеи самообвинения и самоуничижения, но и утвержде- 
ния с характером бесперспективности (например: «Мне не поправиться, 
все ваши старания напрасны»), а особенно обреченности (например: 
«Что же мне делать — все равно жизнь кончена, мне уже отсюда не вый- 
ти»), которая отражается и в поведении. 

Переживание обреченности выражает не отношение больного к са- 
мому себе, не изолированную оценку своих собственных перспектив, 
вытекающую только из отрицательной самооценки, оно есть отражение 
оценки и отрицательного, угрожающего отношения к нему и действий 
окружающих. В основе такой структуры переживания лежит не депрес- 
СИВНЫЙ Или, во всяком случае, не чисто депрессивный аффект, а и страх 
или тревога. В пользу того, что у нашего больного была именно эта по- 
следняя структура переживания, которая притом, очевидно, была гос- 
подствующей в синдроме, говорит и то обстоятельство, что чувство 
обреченности раскрылось как явно связанное с идеями преследования 
во время последней фазы, и то, что обе фазы не поддавались лечению 
антидепрессантами, и что последний приступ, как это и следовало ожи- 
дать, хорошо уступил лечению’ аминазином. 

Большой интерес для анализа истинного значения психомоторного 
торможения как критерия-показания для лечения антидепрессантами 
представляет следующая история болезни. 

Этого больного, лечившегося в одной из городских психиатрических 
больниц, мы консультировали после того, как он совершил ряд тяжелых 
суицидных попыток. 

Наблюдение 3. Больной Р., 1939 года рождения, студент. Дядя 
и бабушка по линии отца страдали депрессивными приступами. В ран- 
нем и последующем развитии больного нет ничего заслуживающего вни- 
мания. Отличался хорошими способностями, был физически крепким. 

По характеру живой, общительный, энергичный, неунывающий. 

В детстве некоторое время страдал снохождениями; в двухлетнем 
возрасте перенес брюшной тиф; колебаний настроения не было. После 
окончания военной службы был направлен в 1962 г. в порядке поошре- 
ния в вуз. Много занимался, так как приходилось наверстывать про- 
белы в общем образовании. Увлекся девушкой, стал меньше заниматься, 
Несколько отстал от товарищей, пытался нагнать, но появилась апатия, 
Ухудшился аппетит, сон. Временами испытывал ен безотчетный 
Страх. Старался хорошо заниматься, но не мог. '1оявилось чувство 
Тоски. Вместе с тем стал «понимать», что он не имеет способностей, что 
МУ не кончить института, что он должен был не заниматься, а рабо- 
Тать. Усиливалось сознание своей вины перед институтом, матерью. Счи- 
Тал, что он не заслужил права есть и в связи с этим и отсутствием 
аппетита перестал принимать пищу. Вскоре появились мысли о том, что 
ОН <не »_ Пытался покончить с собой, бросившись под трам- 

ПоСтОНеИТЬР: бросился в реку Фонтанку, откуда 
ай, но получил только ушибы, тогда бр в. У, 
Го извлекли пожарные. После осмотра врачом-психиатром был направ- 
лен в психиатрическую больницу 10 1963 г. 


‚ 


201 








Психическое состояние в больнице: выражение лица печальное, 
скорбная поза — почти не двигается, голос тихий, на вопросы чаще 
вовсе не отвечает или отвечает с большой задержкой, медленно. После 
внутривенного введения смеси (амитал-натрий—2? Мл— 10%-ный 
раствор и кофеин 1,5 мл — 10%-ный раствор) растормозился и сообщил 
изложенные выше данные о развитии своего нынешнего состояния. Рас- 
сказал о том, что испытывает гнетущее чувство тоски И ВИНЫ. Убежден, 
что «неправильно прожил жизнь». Со страхом осведомился, не будут 


что он «плохой, ничего не умеет делать, жил за счет государства». 

Невропатолог и терапевт никаких существенных уклонений у боль- 
ного не обнаружили. Артериальное давление 110/60. 

Заболевание было квалифицировано как депрессивная фаза ма- 
ниакально-депрессивного психоза. Больному было назначено лечение 
комплексом витаминов группы В (парентерально) и инсулин в малых 
дозах. Под его влиянием торможение несколько ослабело, но никаких 
принципиальных изменений в состоянии больного не произошло. 

Вечером 20/1 1963 г. заявил персоналу, что предстоящая ночь «по- 
следняя», а утром с разбегу ударился головой о стену, получив при 
этом трещину в области чешуи лобной кости. 
` После амитал-кофеинового растормаживания сообщил, что мед- 
О сестра вчера вечером сказала, что он получает последнюю таблетку, 
это значит, куда-то должны увезти, убежден, что его «ждет казнь», он 
ее заслужил, но чтобы «не жить в ожидании», решил покончить с собой. 
Вне действия растормаживающей смеси остается крайне заторможен- 
ным; при расспросах говорит о тоске, высказывает различные идеи ма- 
лоценности; ест по принуждению. 

Расценив состояние больного как классическую депрессивную фазу 
с меланхолическим синдромом и выраженным торможением, врачи 
больницы решили лечить его мелипрамином. Уже на 6-й день больной 
получал по 50 мг утром и днем внутримышечно и 75 мг вечером внутрь. 
Однако через 7 дней после начала лечения больной, снова вырвавшись 
из рук персонала, опять ударился головой о стену. После этого мели- 
прамин был назначен по 50 мг 3 раза в день внутримышечно. 

: Через 10 дней отмечено продолжающееся торможение при неиз- 
менности депрессивных идей. Внутримышечные инъекции мелипрамина 
были заменены троекратным внутренним приемом (по 75 мг, а затем 
через 2 дня по 100 мг 3 раза в день). В записи от 4/1 1963 г. отмечено 
некоторое оживление, интерес к чтению, но вместе с тем и сохраняю- 
щееся психомоторное торможение, угнетенное настроение, а также реги- 
стрируется замечание больного о том, что «самое страшное еще остает- 
ся впереди». На следующий день (5/1), после растормаживания, рас- 
сказал о том, что персонал к нему плохо относится, специально ста- 
рается причинить боль, не попадая в вены. Врачи лгут не только ему. 
но и. другим больным: обещают выздоровление, но на самом деле мед. 
ленно умерщвляют, искусственно кормят, чтобы растянуть желудок 
помешать работе сердца. Давно ожидает казни, но сегодня она со. 
стоится с экспериментальной целью. Он понял это, так как дежурный 
врач спросил: «Где больной Р?». Говорил, что ему тревожно. Наряду 
с этими идеями преследования, высказал в ответ на соответствующие 

_ Вопросы врача прежние мысли о своей неполноценности, никчемности: 

утверждал, что недостоин лечения. Сказал, что считает себя больным, 
его болезнь выражается в «упадке духа». : 

мея в виду это новое ухудшение состояния, лечащий врач реш 

назначить больному андаксин (по 2 таблетки 3 раза в день), я 





































ли его судить. Повторил вопрос и при свидании с матерью, утверждая, 
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3 я 6 ме р ЕВ на внутримышечные инъекции мелинра- 
МИ В леение" че мг вечером). Несмотря на это комбини- 
ован ‚ через 3 недели состояние больного радикально не 
изменилось: хотя больной стал менее заторможен, но продолжал выска- 
зывать и идеи ИЗД ОВЕННОЕ и опасения, связанные с ожиданием казни. 
(Следует, однако, отметить, что в высказываниях больного день ото дня 
все более и к выступали на передний план опасения, тревога, страх 
перед казнью. ‘ак, в записи от 23/1 1963 г. врач отмечает, что больной 
тяжело вздыхает, ожидает тяжелых пыток, окружающие намекают на 
предстоящую казнь. Пытки будут более продолжительными, если он 
останется физически крепким. Этим объясняет свое нежелание есть. 
Пищу считает отравленной. Просит назначить казнь на день его рожде- 
ния, т. е. через неделю. Для того, чтобы убедиться, выдержит ли пытки, 
прокусил себе кожу на предплечье. Замена приемов андаксина инъек- 
цией аминазина на ночь с одновременным наращиванием доз мелипра- 
мина (125 мг утром и днем и 50 мг вечером) эффекта не дали. Не улуч- 
шило состояние больного и сочетанное лечение мелипрамином и 
аминазином (утром мелипрамин 100—125 мг внутримышечно или 
150 мг внутрь, днем 75 ме и на ночь 100 мг аминазина внутримы- 
шечно). 

Здесь следует отметить, что к началу марта депрессивные идеи вовсе 
исчезли из высказываний больного, прочно замещаясь страхом и бре- 
дом преследования. Больной не устает говорить об ужасных пытках, 
казни... Он ждет их со страхом. Стонет, умоляет отсрочить муки хотя 
бы на день, не пытать, дать еще пожить (записи от 8, 9, 11, 131). 

На этом этапе больной был показан нам, и мы смогли проанали- 
зировать историю его болезни и лечения. 

Диагностика (маниакально-депрессивный психоз) не могла встре- 
тить каких-либо возражений, синдром, действительно, следовало пер- 
воначально трактовать как меланхолический, торможение было резко 
выражено. Таким образом, все показания для лечения именно мелипра- 
мином были как будто налицо. И все же, несмотря на энергичное и по- 
следовательно осуществлявшееся лечение этим препаратом, состояние 
больного ухудшилось. Он продолжал стремиться к самоубийству, отка- 
зывался от еды, плохо спал. Однако обращало на себя также внимание 
не только количественное нарастание болезненных проявлений, но и 
качественное изменение психопатологической структуры. Оно стало со- 
вершенно отчетливым к началу марта, когда собственно меланхоличе- 
ские проявления оказались вовсе вытесненными тревогой с идеями пре- 
следования и страхами. Теперь больной не только не стремился к смерти, 
НО страшился ее, просил дать ему пожить, «хоть денек». 

Исходя из наших прежних наблюдений и тех истории болезни, ко- 
торые были приведены выше, было естественно рекомендовать отменить 
антидепрессант и лечить больного аминазином. Мы посоветовали давать 
больному аминазин внутривенно в нарастающих дозах (по 25—50— 
75 мг на глюкозе утром и днем и 100 мг на ночь внутримышечно). Та- 
кая система была применена потому, что больной находился в крайне 
тревожном состоянии и было важно получить возможно более быстрый 
И радикальный эффект. Он, как и следовало ожидать, действительно 
сравнительно скоро наступил. Некоторых деталей выздоровления мы 
Коснемся позже, сейчас же важно выяснить, почему в этом случае клас- 
сической депрессии с торможением антидепрессант не дал ожидаемого 

фекта, несмотря на то; что, как это общенризнанно, такого, родазиеа 
` Прессивные фазы считаются прямым и бесспорным показанием для ле- 
Чения мелипрамином. 
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Если внимательно проследить ход болезни, постепенно возращаясь 


к ее истории, то можно заметить, и тревога, а рН 
страх в достаточно отчетливой форме были уже обнаружены при рас- 
тормаживании, произведенном еще в январе. Но в это время они высту- 
пали наряду с выраженными меланхолическими переживаниями, и по- 
этому было еще неясно, нужно ли рассматривать этот страхо-параноид- 
ный компонент синдрома как ведущий. Но последующее развитие собы- 
тий показало, что именно такое заключение все-таки было бы, очевидно, 
правильным и на том более раннем этапе формирования симптоматики. 

Мы говорим об этом периоде с такой оговоркой потому, что с мо- 

мента поступления в больницу заторможенный больной, жалуясь на 
тоску, все же утверждал, что его ожидает казнь, и боялся ее. Если вер- 
нуться к самым начальным проявлениям болезни, то и здесь мы нахо- 
дим указания на то, что в ее дебюте отмечались две линии: апатия, 
тоска, идеи малоценности, а также и «безотчетный страх». Очевидно, 
что это тот самый безотчетный страх, который вскоре получил фабулу 
в форме ожидания казни, а затем вовлекал в свое русло все новые и 
новые опасения и идеи: пытки, «медицинские издевательства», отравле- 
ние и т. п. Однако, если ведущий, определяющий характер страха и идей 
преследования в синдроме не вызывал сомнений в тот поздний период, 
когда мы видели больного, есть ли основания придавать практическое 
значение как критерию для выбора терапевтического агента раннему 
безотчетному страху, который, казалось, совсем не занимал ведущего 
положения в массивном меланхолическом синдроме с торможением? 
Очевидно, на этот вопрос следует ответить положительно. Нас убеждает 
в этом не только указание самого больного на безотчетный страх, кото- 
рый он испытывал с самого начала болезни, но и ни с чем не сравни- 
мое поразительное упорство в осуществлении своих суицидных наме- 
рений, которые отнюдь не вытекали из тяжести, собственно меланхоли- 
ческих переживаний: больной никогда не говорил, как это делают де- 
прессивные больные, что непереносимо, тягостная тоска, невыносимые 
страдания или необходимость избавить окружающих от себя вынужда- 
ли его стремиться к самоубийству. Вместе с тем, он почти перед каж- 
дой суицидной попыткой или после нее говорил о «последней ночи», 
о суде, предстоящей казни, о невыносимости ее ожидания... Словом, он 
был во власти таких идей и ‘намерений, которые диктовались не тоской, 
а страхом. Не существующие страдания в данное время, а страх перед 
предстоящими мучениями вынуждали его предпринимать все новые и 
новые суицидные попытки. ) 

Напомним, что однажды он, желая испытать свою выносливость 
к предстоящим пыткам, даже искусал себе руку. Все это и убеждает 
нас в том, что с самых ранних этапов болезни страх играл важную 
роль в меланхолическом синдроме у нашего больного, и поэтому-то, оче- 
видно, мелипрамин оказался неэффективным средством, несмотря на 
тоску и торможение. Возможно, как это иногда бывает, что больной 
боялся прямо говорить об испытываемом им страхе, лишь расспраши- 
вая о казни, и поэтому синдром производил впечатление преимуще- 
ственно меланхолического. 

Здесь также следует иметь в виду, что в иерархии аффектов страх 
является наиболее сильным, и поэтому как бы он ни был выражен — 
его наличие в структуре меланхолического синдрома всегда должно быть 
принято во внимание, во всяком случае при оценке показаний к выбору 
лекарственного средства и системы лечения. . При этом должно было 
обратить на себя внимание и то обстоятельство, что при наличии столь 
выраженного психомоторного торможения больной многократно пред- 


204 





ВИЛИЗ: 
прави 
В 
о п 
1963 1 
Шила. 
долж: 
Циона 


ее попытки, которые требовали большой мо- 
торной вы то прежде всего свидетельствует в пользу того, 
что торможение было гораздо менее сильным, чем казалось, и, возмож- 
но, было втори ным, _вызываясь не столько тотальным угнетением, 
сколько Саи: как это описывалось во вводной части. Во всяком слу- 
цае такое поведение дает основания рассматривать меланхолию как 
активную [63, 91, 92]. 

аи нашей гипотезы о важном месте, которое с самого 
начала заболевания занимал страх в психопатологической структуре 
депрессии, является и само отсутствие сколько-нибудь заметного поло- 
жительного влияния мелипрамина на эту, казавшуюся классической, 
депрессию с торможением. Для объяснения этого факта не могут быть 
привлечены ни давность болезни, ни недостаточные дозы антидепрес- 
санта, так как лечение было начато в самом начале приступа с примене- 
нием больших доз при парентеральном введении препарата. 

Обобщая данные клинико-психопатологического анализа этого 
больного, следует подчеркнуть, что внешняя картина поведения и «глав- 
ные» высказывания больного — очевидно, еще не всегда достаточные 
критерии для правильной, всеобъемлющей оценки истинной структуры 
его психотического состояния. Их мало и для выяснения ведущего ком- 
понента синдрома, играющего определяющую роль в выборе лекарствен- 
ного препарата. Как мы могли здесь и в других случаях установить; 
иногда субъективно весьма значимые аффекты и переживания скры- 
ваются и могут быть обнаружены лишь при анализе всех особенностей 
поведения и высказываний больных, в том числе и находящихся «в те- 
ни», на втором плане. Реакция больного на антидепрессант или транк- 
вилизатор является убедительным и конечным критерием для проверки 
правильности предварительного психопатологического анализа. 

Возвращаясь в этой связи к лечению больного Р., следует указать, 
что под влиянием внутривенных вливаний аминазина, начатых 8/1 
1963 г., у него сразу же улучшился сон, стал нарастать аппетит и умень- 
щшилась тревога (записи от 10—16/1). Однако идеи преследования про- 
должал высказывать прежние (казнь, пытки), хотя и без прежней эмо- 
циональной окраски. Вместе с тем 18 еще пытался удариться головой 
о стенку. Объясняя этот поступок, сообщил, что «такому жить не стоит», 
боится предстоящих пыток: «Но сам об этом активно ‘не говорит» {!) — 
записал лечащий врач. 

Лишь 30/1 больной стал критически относиться к своим прежним 
высказываниям о казни и пытках, но продолжал быть малоразговорчи- 
вым, печальным. Переведен на внутренний прием аминазина по 200 мг 
Утром и днем и 300 мг на ночь из опасений углубить депрессию. В первых 
числах апреля стал оживляться, появился интерес к ыы в беседе 
активен, шутит. Сам отмечает улучшение настроения. Аминазин полу- 
чает утром и днем по 50 мг и на ночь 200 мг. 


В последующем 
ное, много ИЕ о своей болезни, интересуется лечением других боль- 


ных, делится своими планами, переживаниями детства, сообщает, что 
У него «светлая голова, все легко дается». Спит мало. ея аминазина 
снова несколько увеличены: в течение 3 дней получал по 50 мг ее 
Зина утром и днем внутривенно и 195 мг на ночь внутримышечно. Затем, 
был постепенно переведен на внутримышечные инъекции и прием 
внутрь. В связи с ровным настроением и совершенно рать 
поведением дозы аминазина и число ето приемов пу Вас, 
Щались. С 25ЛУ\ прием аминазина был прекращен, а ольной был 


выписан. 
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(к середине апреля) настроение слегка повышен, 
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Таким образом, энергичное лечение аминазином уже вскоре после 
его начала вызвало отчетливый эффект. Он выразился прежде всего 
в ослаблении напряженности — тревоги и страха, при еще довольно 
длительной сохранности идей преследования и депрессивных пережи- 
ваний. Интересно, что на этом аффективно более спокойном фоне боль- 
ной предпринял все же еще одну суицидную попытку. Однако, несмотря 
на «опыт» больного в этой области, ее легко удалось предупредить. Это 
является лишним свидетельством снижения напряженности пережива- 
ний и ослабления активности больного, которые наступили под влия- 
нием транквилизатора. Но потребовалось еще 2 недели «эмоциональ- 
ного покоя» для того, чтобы больной смог вовсе отказаться от своих 
идей преследования и критически переработать этот резидуальный бред, 
адекватно оценив реальную ситуацию. Все же в это время больной 
еще был слегка депрессивен и заторможен, и поэтому, несмотря на 
положительный опыт применения аминазина при таких тревожно-де- 
прессивных состояниях, мы решили резко уменьшить дозы аминазина. 
Благодаря этому или несмотря на указанное мероприятие, состояние 
больного продолжало улучшаться. Таким образом, аминазин и в этом 
случае тревожной депрессии устранил не только страхо-тревожные компо- 
г ненты депрессивного состояния, но и собственно меланхолические про- 
| явления этого смешанного тревожно-меланхолического синдрома. 
#3 ц Нельзя также пройти мимо еще одной любопытной детали терапев- 
$ я тического регресса этого тревожно-депрессивного состояния. Речь идет 
о легкой и очень кратковременной маниакальной экзальтации, которая 
наступила через неделю после полного освобождения от последних «де- 
прессивных остатков» этой фазы (напомним, что мы встретились с этим 
`и в наблюдении втором). 

Известно, что такого рода явления нередко наблюдаются при ле- 
чении антидепрессантами и обычно рассматриваются как результат 
непосредственного перевозбуждающего действия их передозировки 
[78, 96, 5, 17, 25]. Однако в свете нашего наблюдения, очевидно, нужно 
признать возможным, что появление гипоманиакального состояния есть 
результат мозговой дисрегуляции: устраненная аминазином депрессия 
как бы освободила место противоположному маниакальному состоянию. 
Если рассматривать депрессивную фазу как состояние пессимума воз- 
буждения или психопатологическое выражение «тормозящего возбужде- 
ния», по П. К. Анохину [7], то снижение уровня (интенсивности) этого 
возбуждения, не достигающего нормы, оказывается в форме преходя- 
щего маниакального состояния. Эта гипотеза может быть также под- 
тверждена ссылкой на общеизвестный в клинике факт, что разверты- 
ванию депрессивной фазы (интенсивное «тормозящее возбуждение») до- 
статочно часто предшествует кратковременное маниакальное состояние 
(относительно менее сильное возбуждение). В этой связи можно также 
напомнить, что нам часто удавалось купировать бурное маниакальное воз- 
буждение инъекцией кофеина [44], а недавно мы узнали об успешном 
лечении маниакальных состояний антидепрессантами [60]. ‚ 
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Депрессии с деперсонализацией и навязчивостями 


Те или иные проявления деперсонализации, как известно, очень 
часто представлены в картине депрессивной фазы маниакально-депрес- 
сивного психоза. Это дало Гебзаттелю [72] основание считать деперсона- 
лизацию главным, наиболее характерным проявлением депрессии. Вме- 
сте стем, Р. Я. Голант [14, 15, 16] рассматривала некоторые формы де- 
персонализации как признак «органичности» депрессии. Мы также [46 
48] могли подтвердить это на большом материале так называемых ати: 











пичных форм маниакально-депрессивного психоза с помощью пневмо- 
энцефалографии и некоторых других вспомогательных методов Навяз- 
чивости жение своеобразной психической слабости [18 33] встре- 
чаются и Вместе. с деперсонализационными проявлениями, но они 
в [87 98 Ино депрессии и как выраженный самостоятельный 
а а т: и Являются этапом в развертывании депрес- 


В литературе имеются Указания на возможность успешного лече- 
ПЕ я чивостей, во том числеи в рамках депрессивных состояний, 
с помощью антидепрессантов, особенно тофранила [91, 92, 98, 99], а так- 
же относительно положительного лечебного эффекта бенактизина (оте- 
чественного амизила), который хорошо влияет на больных с обсессия- 
ми [10]. Однако ‚следует отметить, что для большинства работ харак- 
терен глобальный, недостаточно дифференцированный подход к психо- 
патологической оценке навязчивостей. Это снижает, как нам кажется, 
и терапевтические возможности. Поэтому мы считаем важным и необхо- 
димым выяснение характера аффективны 


димо при этом иметь в виду изменяющуюся в процессе лечения струк- 
Туру таких синдромов, которая сопровождается преобразованием и их 
терапевтической чувствительности [50]. Следует отметить, что сказанное 


Обычная аутопсихическая деперсонализация типа апаез{Нез1а 401о- 
гоза, будучи включена в меланхолический синдром, хорошо уступает 
воздействию антидепрессантов. Аутопсихическая деперсонализация, если 
она включена в качестве компонента в бредовой синдром у больных 
шизофренией, не поддается воздействию такими препаратами [50]. Для 
собственно деперсонализационных синдромов, исчерпывающих все со- 
дДержание болезни при депрессивной фазе маниакально-депрессивного 
психоза или в рамках органических психозов, вообще до сих пор не 
известны эффективные способы лечения. 

Имея в виду изложенное, мы считаем целесообразным привести не- 
которые истории болезни, которые позволят исследовать вопрос о связи 
Между психопатологической структурой интересующих нас синдромов и 
ИХ «терапевтической чувствительностью». 

Переходим к изложению историй болезни. 

Под наблюдением Р. Я. Голант, а затем под нашим наблюдением 
В течение многих лет находится больная, ны болезни и лечение ко- 
торой весьма поучительны. 

РН и и пы 1904 года рождения. Педагог, за- 
Мужняя. Наследственность благополучная. Раннее пизатие и школь- 
НЫе годы особенностей не представляют. Менструации с 16 лет, вначале 
Ыли нерегулярными и скудными, лет с 18 еее ВЕ ее 

По характеру живая, энергичная, слет ЗЫ р ораннаяхерь 
Шительная, настойчивая, «душа общества». Е 
Хавательница иностранных языков. Замужем с 21 года, Е ты 
Дочь. Начиная с 18 лет, стала замечать, что в период, ме нь 
Менструациям кратковременно ухудшается настроение. че ре. т пере- 
чесла первый приступ депрессивного я ты рижан 
тенным настроением, мрачными мыслями о ты — ве >> 5 
перспективности существования. Менструации отсу . Фаз 
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_ сова ра О 


ледно. Следующий психотический при- 


длилась 4 месяца и прошла бесс 
и ла в Институте им. В. М. Бех- 


ступ—в 35-летнем возрасте — прове 
нений статус при поступлении и в дальнеишем: мимика 
скорбно-растерянная, торможения нет. Многоречива, насирине: ищет 
помощи врача, вновь и вновь обращается с жалобами, стараясь описать 
свое состояние возможно подробней. По утрам испытывает чувство со- 
сущей тоски в груди. Но главное не это: «Все дело в том, что я утра- 
тила способность существовать обычно и вынуждена все пропускать 
через контроль мысли». Она «вынуждена себя анализировать», но не 
может «довести анализа до конца». Больная жалуется на «отсутствие 
желаний» или невозможность их реализовать. Она испытывает в связи 
с этим постоянное чувство вины: «Я ругаю себя за нерешительность, 
безволие, безделье, за неумение справиться с этим состоянием». Испы- 
тывает «притупление чувств»: не беспокоится за мужа, заставляет себя 
заботиться о дочери, говорит, что не любит, как прежде любила, своих 
близких, не радует солнце, лето, краски — «все тускло, холодно, безраз- 
лично». 

Менструации отсутствуют, сон поверхностный, аппетит плохой. 
Больная лечилась симптоматически и постепенно (через 4 месяца) пол+ 
ностью. поправилась. Выписавшись, вернулась к месту работы. За время 
войны не болела. Снова поступала под наблюдение в возрасте 42, 52 и 

с 55 лет. Переносила депрессивные фазы, почти не отличавшиеся от опи- 
санной выше, но более продолжительные, тянувшиеся по 5, 6, 7 месяцев. 
Выходила из психотического состояния, как всегда, без всякого ущерба 
и с полной критикой. Во время очередного приступа депрессии в 1959 г. 
имела обычную симптоматику и лечилась тофранилом в течение 2 меся- 
цев с максимальной дозой в 250 мг. Эта доза была достигнута в течение 
7 дней. Через 2 месяца больная уехала за город и бросила принимать 
лекарство, утверждая, что она «сама должна справиться с собой». По 
полученным сведениям, все заболевание продолжалось 7 месяцев. Как 
всегда, полностью поправилась, но перешла на пенсию по возрасту. 

Снова заболела в 1961 г. Явилась под влиянием / настоятельных 
требований мужа через неделю после того, как почувствовала, что она 
«не та». Стала «все анализировать, все обдумывать, во всем сомневать- 
ся». Сообщила, что утратила «естественность существования» («Думаю 
над ерундой и вопросами, которые обычно совсем не интересуют, зады- 
хаюсь от мыслей. Обвиняю себя в том, что дала себе распуститься, но 
ничего не могу с собой сделать»). Говорит о том, что ненавидит себя, 
«готова растерзать за это безволие, пассивность». Испытывает «постоян- 
ное чувство напряжения, так как все время голова заполнена, все время 
должна думать, думать, думать». И вместе с тем старается не думать, 
но не может. Все окружающее потеряло интерес, яркость. Страдает от 
холодности к близким. По утрам испытывает тоскливость, которая со- 
‘провождается каким-то неприятным чувством в груди. (Указанные жа- 
лобы были записаны почти дословно и в том порядке, в каком их 

’ Излагала сама больная. Очевидно, можно считать, что она говорила 
° прежде всего и больше всего о том, что ее беспокоило в наибольшей 
степени). + 
Она плохо спала, утратила полностью аппетит, страдала от за- 
поров. у 

В симптоматике больной прежде всего обращает на себя внимание 
ее полиморфизм: здесь и насильственное мудрствование, навязчивые 
сомнения и нерешительность, сопровождающиеся чувством напряжения; 
и идеи самообвинения, выступающие как реакция на овладевшую ею по 
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ее «вине» болезненную симптоматику: 


апаез{пез!а 4о]огоза и, наконец, нерезко выраженная «витальная тоска». 
Очень нелегко все это симптоматическое многообразие объединить 
синдромологически, но все же наиболее приближенно его можно квали- 


фицировать как деперсонализационно-навязчиво-депрессивный синдром. 
В это понятие укладываю 


тся почти все переживания больной, в центре 
которых с самого начала 


приступа стоит переживание «Я стала не та», 
к нему тяготеет и «притупление чувств», 


и вместе с тем чувство вну- 
треннего напряжения. 


Депрессивные переживания представлены чувством тоски и идеями 
виновности. Однако следует отметить, что У этой больной чувство тоски 
не занимает ведущего места. в синдроме, центральным компонентом 
которого являются деперсонализационные переживания. Идеи виновно- 
сти также не являются непосредственными, вытекающими 
тоски, они скорее вторичны и связаны с депе 
живаниями и навязчивостями. 


При выборе методики лечения данной фазы было решено, учтя 
отрицательный опыт лечения тофранилом предыдущего приступа, резко 
увеличить дозы антидепрессанта (мелипрамин) и сократить время их 
наращивания. Мы полагали, что большая симптоматическая продуктив- 
ность депрессивных фаз и чувство внутреннего напряжения, которое 
обычно испытывает больная при нерезкой выраженности собственно де- 
прессивных переживаний, дают основания для использования не только, 
а может быть, не столько энергизирующего действия антидепрессанта, 
сколько его транквилизирующего эффекта. 

В связи с этим дозы тофранила наращивались следующим образом: 
1-й день — 50 мг утром, 50 мг днем; 2-й день — 100 мг утром, 75 мг 
днем, 50 мг вечером; 3-й день — 125 мг утром, 125 мг днем, 50 мг ве- 
чером: 

Больная стала испытывать легкое головокружение и большую су- 
хость во рту. В целях адаптации и выяснения антипсихотической актив- 
ности этой суточной дозы в 300 мг в течение 3 дней дозы не увеличива- 
лись. В связи с тем, что никаких изменений психического состояния не 
произошло, решено было)на 7-й день возобновить наращивание доз: 
больная получила утром 150 мг, днем — 125 мг, вечером — 75 мг тофра- 
нила. Было отмечено, что больная стала слегка вяла и сонлива. На сле- 
дующий день она заснула после обеда, чего раньше никогда с ней не, 
бывало, и сообщила, что испытывает вялость. Это было истолковано как 
выражение достаточного транквилизирующего эффекта, и поэтому на- 
ращивание доз было прекращено. 

В течение ближайшей недели больная сообщила, что чувство напря- 
жения и насильственности «как-то ослабело, но, в общем, все остается 
по-старому». Спустя еще неделю больная вовсе избавилась от чувства 
напряжения: «Мыслей еще много, еще нёт естественного бездумия, но 
они какие-то стали плоские, неволнующие». Сама о «тусклости чувств» 
не говорила, но и не отрицала их. Как видно, и эти явления меньше 
стали ее беспокоить. Вместе с тем, больше жаловалась на «сосание 
в груди по утрам и неясные болевые ощущения в теле». Днем совсем 
перестала спать. На вялость не жаловалась. Ночной сон был хорошим, | 
аппетит несколько улучшился. 

Учитывая, что улучшение состояния больной замедлилось, а утрён- 
ние депрессии даже как будто углубились, в конце 3-й недели лечения 
дозы тофранила снова были увеличены: больная стала получать утром 
150 мг, днем — 150 мг и вечером — 100 мг тофранила. Вслед за этим 
увеличением д0з вновь стало нарастать улучшение, выражавшееся 
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и переживания с характером 


из чувства 
рсонализационными пере- 








в значительном ослаблении «необходимости анализировать», стала чув- 
ствовать себя «свободнее, естественнее», появились надежды, перестала 
себя так осуждать, как раньше, «стала чувствовать природу». Тоска 
по утрам еще держалась. К исходу 7-й недели лечения больная полно- 
стью вышла из психотического состояния, которое в этот раз продолжа- 
лось около 2 месяцев. Снижение доз тофранила (в мг) осуществлялось 
зигзагами: 1-й день — 495, 9-й — 375; 3-й —400; 4-й—350; 5-й — 375; 
6-й — 325; 7-й — 350; 8-й —300 и т. д. Иногда мы практикуем повыше- 
ние на 50 мг и снижение на 100 мг ежедневно в наибольшей степени, 
уменьшая вечернюю, затем дневную и в наименьшей степени утреннюю 
дозу. Такая методика снижения использует и влияние резких колебаний 
доз, и учитывает большую выраженность депрессии в первую половину 
дня У этой больной. Длительность фазы удалось сократить по сравне- 
нию с двумя предыдущими на 4 месяца. 

Систематические беседы с больной в процессе выхода из психоза 
и после выздоровления позволили дополнить и уточнить особенности ее 
переживаний. Больная сообщила, что она. заболевает почти внезапно: 
«Это как шок; когда я чувствую, что это наступает, я от страха обли- 
ваюсь холодным потом». Это — начало болезни, которое проявляется 
в утрате вкуса пищи, переживаний: она уже не та, начинает думать и 
от мыслей ненужных не может избавиться; не понимает, в чем смысл 
жизни, куда люди идут, почему они отличаются цветом волос. 

Больная хорошо понимает болезненный характер этих проявлений, 
но считает, что она должна сама их преодолеть. Она пытается это 
сделать, но тщетно, и поэтому испытывает чувство напряжения («го- 
това себя разорвать от злости»). По-видимому, одномоментно появ- 
ляется чувство скованности «и в голове и в теле», утрачиваются преж- 
ние интересы и чувства — «перестают трогать даже несчастья близких, 
и это самое ужасное, самое непереносимое из того, что я переживаю 
в это время». «Тоска, конечно, есть — я тоскую по своей прошлой жизни 
и уверена в том, что теперь она уже никогда, никогда не вернется». 

Исчезновение симптоматики происходит довольно компактно, но 
все же первыми предвестниками являются восстановление вкуса пищи, 
ощущение собственного тела, ослабление скованности. Одновременно 
на фоне психического улучшения часто появляются боли в сердце, ино- 
гда в пояснице («И это приятно —я снова себя ощущаю»). Вместе 
с этим «восстанавливаются чувства к ближним», появляется «какая-то 
удовлетворенность». В это время мыслей в голове еще «очень много», 
однако она их уже не боится, уверена, что справится с ними, хоть от 
думанья даже голова еще болит. 

Таким образом, достоверность, адекватность словесного выраже- 
ния переживания больной в развернутый период болезни подтвер- 
ждается ее самоописанием после выздоровления. Вместе с тем, в основ- 
ном подтверждается и квалификация синдрома как деперсонализацион- 
но-депрессивного, поскольку навязчивое мудрствование и чувство не- 
завершенности, по Жанэ — «неполноты» переживания, примыкает сюда 
же. Следует. снова подчеркнуть множественность и активность симпто- 
матики: здесь и навязчивости, и чувство незавершенности, и «утрата 
чувств», и наряду с этим активное сопротивление болезни, протестная 
реакция, чувство напряжения и не просто тоскливость и переживание 
вины, но гневное осуждение себя. 

Следующая фаза наступила в середине апреля 1963 г. и была на- 
стоящим симптоматическим слепком предыдущих. Учитывая психопато- 
логическую продуктивность фазы, ее активность, а также успешность 
лечения прошлого приступа большими дозами мелипрамина, обладаю- 
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щими выраженным успокаивающим действием, было решено в этот раз 
сочетать мелипрамин со стелазином. Известно, что этот мощный нейро- 
лептик, обладая высокой антипсихотической активностью [6, 11, 26, 27], 
не имеет общей седативности, которая столь резко выражена у амина- 
зина. Это давало основание считать, что стелазин, как сильный успо- 
коитель, блокирует чувство напряжения, гневного недовольства собой, 
которые были определяющими в картине эмоциональных нарушений, 
а также замедлит темп психических процессов и прежде всего мышле- 
ния. Однако следовало учитывать и наличие депрессивности, и возмож- 
ность ее усиления нейролептиком. В связи с этим утром (в 8.30) и днем 
(в 13.00) больной был назначен мелипрамин, а в 17 ив 23 4 она полу- 
чала стелазин. Фактические дозы мелипрамина наращивались от 50 до 
100 мг на прием, а стелазина 5 мг вечером и 10 мг на ночь. 

Первоначально доминировал седативный эффект в виде сонливо- 
сти, вялости, некоторого чувства безразличия, которые тяготили боль- 
ную: «Вы сделали меня совсем тряпкой», — жаловалась она на протя- 
жении первых 10 дней лечения. Удвоение дозы мелипрамина и адапта- 
ция к стелазину устранили этот эффект, но сохранили тем не менее 
«спокойное безразличие». Постепенно, в течение последующих 2 недель, . 
больная начала лучше есть, становилась активнее, она перестала про- 
изводить впечатление погруженной в себя. Говоря о своих пережива- 
ниях («думанье, чувство незавершенности»), она делала это без преж- 

° него напряжения, гневного отчаяния, подчеркивая и сама, что «все стало 
немного легче и сосет не так». Больная вышла из психотического со- 
стояния спустя 6 недель после начала лечения. 

Таким образом, опыт усиления транквилизирующего эффекта 
мелипрамина стелазином в целях лечения этой больной оказался удач- 
ным. Он был сравнительно более успешным, чем лечение предыдущей › 
идентичной фазы большими дозами мелипрамина. 

В связи с этим и другими аналогичными наблюдениями мы в таких 
случаях прибегаем к большим дозам мелипрамина или к сочетанному тя 
применению мелипрамина со стелазином (иногда стелазин можно заме- у 
нить 100—150 мг пропазина вечером и на ночь). Напомним, что главным 
показанием к такому успокаивающе-активизирующему лечению является 
активность депрессии, выражающаяся в напряженности, эмоционально- 
сти, ее смешанном характере (активное самоосуждение, гневное отчая- 
ние), множественности одновременно существующих симптомов (тоска, 
идеи малоценности, деперсонализация, навязчивости). В таких случаях 
может применяться и амитриптилин, если его антипсихотической актив- мы. 
ности для этого оказывается достаточно. ме- 

Эти картины должны рассматриваться как смешанные состояния р 
ив рамках крепелиновской классификации диагностируются как атипич- 
ные формы маниакально-депрессивного психоза. 

Интересна история болезни с весьма сходной депрессивной фазой, 
но протекавшей на ином фоне. 

Наблюдение 5. Больной К., 1937 года рождения. 

Наследственность благополучная. Раннее развитие — без особен- 
ностей. В характере всегда отмечались черты тревожной мнительности. 
Хорошо закончил школу, учился 2 года в медицинском институте, но 
оставил его\так как решил, что не сможет быть врачом. С большими 
сомнениями начал учиться в педагогическом институте, студентом кото- 
рого в настоящее время является. 

В 13-летнем возрасте заболел активным туберкулезом легких, 
много” лечился. В 25 лет перенес операцию торакопластики. С юно- 
_ шеского возраста отмечает пониженное настроение зимой и его вырав-. 
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нивание к лету. В 1956, 1959 и 1962 гг. были выраженные депрессив- сивнР е} 
ные состояния, которые начинались с чувства вялости, неохоты к труду, ‚ де 0 ый 
а на высоте болезни выражались в чувстве тоски, отсутствии желания ПР 
жить. Все эти болезненные состояния проходили бесследно, и больной Нач 
продолжал успешно учиться. В. 1962 г. перенес в течение 4 месяцев при- ] нем 1 
ступ повышенного настроения, жизнерадостности с’необычайной рабо- С 12 
тоспособностью и продуктивностью. Вслед за ‘этим постепенно развилось ежняя 
состояние слабости, повышенной утомляемости, угнетения, с навязчивым пр крат! 
самоанализом, сомнениями, неуверенностью в своих возможностях. На- пре дн 
строение продолжало снижаться, появились идеи малоценности, безна- лые НИИ 
дежности. Лечение андаксином, а затем мелипрамином оказалось без- бще 2 
успешным. Совершил попытку самоубийства. занны 
В Институт им. Бехтерева был направлен с диагнозом «псих- тоска, И 
астения». Все эти 
Психическое состояние в институте характеризовалось тоской с на- потоком. 
вязчивыми сомнениями, мудрствованием, сопровождавшимися идеями с преоб/ 
малоценности, безнадежности и бурной ажитацией, енэтал: 
Выражение лица больного скорее страдальческое, чем скорбное; в сутки. 
он мечется по палате, сжимает руками голову, охает, стонет. Говорит, С. 2 
что его «мозги развалятся от беспрерывного думанья»; он все вынужден И © 
анализировать как прошлое, так и‘настоящее; «почему, почему, почему р 
сказал такое слово, а не другое, употребил такую интонацию, а не риа 
иную». Иногда «вынужден мысленно повторять» все, что слышит. Изредка ° различн! 
говорит о том, что «перестал чувствовать». Уверен, что его состояние на то, ч 
бесперспективно, что он останется в больнице «навсегда». Умоляет вра- ваться. 
чей о помощи, просит облегчить страдания, он человек никчемный, он корност! 
заслужил все это, но все же он так жить не может. Он не может бороться, (бам 
он обессилен. Аппетит плохой, спит с частыми пробуждениями. Арте- тельност 
риальное давление 130/80—140/90 мм рт. ст. В легких остаточные явле- Улыбает 
ния очагового туберкулеза легких. НО все > 
Особенностью этой депрессивной фазы явилось то обстоятельство, тив ‘не 
что она началась с явлений слабости, истощаемости, к которым вскоре дол т 
присоединились навязчивости. Они быстро генерализовались и на раз- жать 
вернутом этапе фазы сосуществовали с собственно депрессивными м 
идеями малоценности и бесперспективности. Следует отметить, что тоска а аты и 
хоть и проявлялась на всем протяжении фазы, но была выражена в об- вает 
щем нерезко. Определяли же тяжесть психотического состояния астения Чувств»: 
и навязчивости. Перед этими навязчивостями больной испытывал пол- Меются 
ное бессилие и покорность, иногда прерывавшуюся приступами отчая- Ледуюн 
ния. Таким образом, если предыдущая больная (наблюдение 4) энер- ряду 
гично пыталась сопротивляться навязчивостям, болезни в целом, гневно я. «К 
осуждала себя, словом занимала активную позицию борьбы, то поло- ст 
жение больного К. в болезни характеризовалось бессильной покорно- ы В 
стью. При этом вся прочая симптоматика фаз была у обоих больных ст ДЕ 
очень сходной. (Мы не входим здесь в детальное рассмотрение источни- с Али о 
ков этого различия и можем лишь предположить, что оно определяется | в Жент 
особенностями преморбидной личности — гипертимной у больной М. | "лось 
и тревожно-мнительной у больного. К. Возможно, что в заостренйи этих | трое 
характерологических черт больного К, сыграл роль и активный, дли- ] К Же 
тельно протекавший туберкулезный процесс.) Опираясь на эту обобен- ют. 3 
ность, мы лечили больную М. раньше большими дозами мелипрамина, лю. 
а затем особенно успешно — его сочетанием со стелазином. В противо- Чато т 
положность этому больного К. было решено лечить фенэталзином (он в по 
плохо лечился в больнице, где лежал до института, мелипрамином), ь лин 
который, как и другие ингибиторы МАО (ипрониазид, ниамид, парнат, расе 
т 
212 о 
етнс 


например), обладает энергизирующим «антиастеническим», антидепрес- 
сивным влиянием в наиболее чистом виде, лишенном транквилизирую- 
щего действия [59, 78, 80, 91, 92, 311. : 

Проследим процесс воздействия лекарства на больного. 

Начиная с 8/1 1963 г. был назначен фенэталзин по 20 мг утром и 
днем и 10 ме вечером, на следующий день он получал 30, 20 и 20 мг. 

С 12/1 состояние больного начало изменяться. Прежде всего исчезла 
прежняя экспрессия: больной перестал бегать, держась за голову, 
прекратились стенания, беспрерывные мольбы о помощи; он стал цез 
лые дни почти молча проводить в постели. В его высказываниях при 
общении с врачом то преобладали жалобы на слабость, страдания, свя- 
занные с невозможностью избавиться от обилия навязчивых мыслей, то 
тоска, идеи бесперспективности, отсутствие интересов, потребностей. 
Все эти жалобы перестали изливаться на врача безудержным, бурным 
потоком, а высказывались лишь в ответ на вопросы. Такие колебания то 
с преобладанием астении, то депрессии продолжались, и поэтому дозы 
фенэталзина 16 и 17/1 были увеличены до 90 мг, а затем до 120 мг 
в сутки. 

С 20/1 колебания в форме то преобладания ‚астении, то депрессии 
стали еще более отчетливыми, но выраженность депрессивных жалоб 
начала ослабевать: больной лежит в постели со ‘спокойным или без- 
различным выражением лица, отвечает улыбкой на улыбку и жалуется 
на то, что вынужден все время думать, анализировать, во всем сомне- 
ваться. Говорит все это без прежней аффектации, но все же тоном по- 
корности, утверждает, что не поправится, не выйдет из больницы. 

С 7/П начал работать в часы трудтерапии, с хорошей производи- 
тельностью. Охотно общается с больными. Играет в настольные игры, 
улыбается. В ответ на вопросы сам говорит, что прежней тоски нет, 
но все же продолжает утверждать, что неизлечимо болен, что перспек- 
тив нет, так как копается в своих мыслях, не уверен, что сможет про- 
должать учебу. 

В записи врача от 8 февраля говорится, что больной играет в шах- 
маты и часто выигрывает. Отрицает депрессивные переживания, выска- 
зывает уверенность в выздоровлении, но жалуется на «отсутствие 
чувств»: не может ни радоваться, ни горевать. Навязчивые мысли 
имеются, но их меньше, и они переживаются менее мучительно. В по- 
следующем переживания с характером апаез{Нез!а 4о1]огоза становятся, 
наряду с жалобами на слабость, доминирующими в картине заболева- 
ния. «Копанье в мыслях» уменьшилось, исчезло переживание навязчи- 
вости, вынужденности этого процесса — «теперь я знаю это. сам». 

Однако все явления, начиная с последней декады февраля, 
стали облегчаться, и в связи с этим 2/ЛШ 1963 г. дозы фенэталзина были 
снижены до 80 мг в сутки. Через неделю наросла вялость, слабость, по- 
явилось нежелание двигаться, общаться с больными. Может! быть, и 
настроение несколько ухудшилось. Однако навязчивости не нарастали, 
так же как и «снижение чувств», — победы при игре в шахматы ра- 
дуют. Затем постепенно явления астении стали ослабевать, и через не- 
делю состояние больного вновь выровнялось. В связи с этим 21/1 на- 
чато постепенное снижение доз фенэталзина, и до 29/1 больной полу- 
чил лишь по 10 мг препарата 3 раза в день. 

Все же уже 1ЛУ он стал снова жаловаться на слабость, нежелание 
двигаться, плохой сон, кошмарные сновидения, высказывал опасения, 
что «недолечился»; сомневался в возможности возобновить учебу, но 
чувство тоски не испытывал. Дозы фенэталзина были увеличены до 
50 мг: 30 мг утром и 20 мг днем. Спустя 5 дней состояние больного 
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вновь выровнялось: слабость исчезла, активность стала прогрессивно 
нарастать, сомнения все более и более отступали на задний план; 
формировались реальные планы на будущее с уверенностью в их осу- 


ществлении. у 
Процесс выхода ‘из депрессивнои фазы продолжался, несмотря на 


сокращение, а затем и полную отмену фенэталзина. 

По полученным сведениям, ‘больной перенес после выписки легкое 
гипоманиакальное состояние, которое не помешало ему вернуться 
к учебе. $ 

Процесс восстановления здоровья больного К., наступивший под 
влиянием фенэталзина, интересен с различных точек зрения. Прежде 
всего положительное действие лекарственного средства, а следова- 
тельно, адекватность его выбора подтверждается не только общим 
прогрессирующим улучшением состояния больного, но и его колеба- 
ниями, отчетливо связанными с уменьшением и увеличением доз. 

Другой интересной стороной является последовательность регресса 
болезненных симптомов под влиянием лечения и их рецидивирования 
при ухудшении состояния. Здесь необходимо отметить, что первичное 
улучшение состояния выражалось в таком ослаблении напряженности 
депрессивных переживаний, которое сказалось в двигательном успо- 
коении, исчезновении тоскливого отчаяния, но одновременно выступила 
астения с сохранением навязчивостей. (Некоторые замечания больного 
требуют отграничения этих последних феноменов от автоматизмов мыш- 
ления. Однако больной никогда не переживал их как чуждые, сделан- 
ные или тем более внушенные. Скорее уж их можно рассматривать как 
насильственные феномены). 

В последующем астения все более и более как бы замещала чувство 
тоски и идеи малоценности, причем одновременно выступало на первый 
план «отсутствие чувств». Особенно отчетливо снова обнаружилась асте- 
ния с некоторым обострением навязчивой неуверенности дважды 
в конце фазы в связи с чрезмерно быстрым уменьшением доз фенэтал- 
зина. Оба раза эти явления исчезали под влиянием увеличения доз пре- 
парата. 

Таким образом, несмотря на большое сходство симптоматической 
картины депрессивных фаз больной М. и больного К., активный харак- 
тер переживаний первой больной и пассивная покорность второго опре- 
делили различия в «терапевтической чувствительности» их болезненных 
феноменов. Адекватным приемом лечения первой было использование 
главным образом успокаивающих средств (большие дозы мелипрамина 
или даже стелазин); второй больной поправился под влиянием преиму- 
щественно активирующего воздействия ингибитора МАО — фенэ- 
талзина. > 

На примере этого сопоставления видно решающее значение веду- 
щего компонента синдрома для выбора психотропного средства. В дан- 
ном случае этим ведущим компонентом был общий анергический фон, на 
котором развертывалось депрессивное состояние. В этой связи важно 


















подчеркнуть, что ингибитор МАО был выбран для лечения депрессив- 
ной фазы больного К., несмотря на то, что он находился в состоянии 
ажитации, а указанные средства, как энергизаторы действуют (по мне- 
нию некоторых авторов) через повышение общего биологического то- 


нуса и оживление моторики, в частности [80, 91]. Следует при этом 
напомнить, что первоначальное улучшение состояния больного выража- 
лось в двигательном успокоении. Все это еще раз подчеркивает необхо- 
димость целостного анализа психопатической картины с выявлением ве- 
дущего компонента синдрома и отвлечения от симптоматических частно- 
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стей, которые чаще имеют второстепенное значение, в том числе и для 
выбора лечебного препарата. История болезни больного К. также 
подтверждает необходимость исследования истинного содержания симп- 
тома, так как в данном случае, например, ажитация не была возбужде- 
нием от страха или тревоги, а проявлением тоскливого отчаяния, т. е. 
моторным выражением меланхолического типа переживаний. 

Формальная оценка лишь внешней картины поведения больного 
(ажитация) могла дать ошибочные основания для назначения транкви- 
лизаторов и уже во всяком случае исключала применение энергизирую- 
щих ингибиторов МАО. Практика успешного лечения больного К. имен- 
но таким препаратом подтвердила правильность содержательного ана- 
лиза состояния моторики (ажитации), а успокоение больного под влия- 
нием энергизатора — фенэталзина может рассматриваться как лишнее 
свидетельство именно такого меланхолического происхождения его ажи- 
тации. Опираясь на такие наблюдения, мы возражаем тем, кто видит 
механизм влияния ингибиторов МАО на депрессивных больных глав- 
ным образом в их первичном активирующем воздействии на моторику. 

В заключение этого раздела мы хотели бы также напомнить, что 
общим для обоих этих больных были навязчивости. Однако не они, как 
мы видели, определяли выбор лекарственного средства и методики ле- 
чения, а особенность ведущего аффекта и «окраски» депрессивной симп- 
томатики, которую этот аффект давал. Для того чтобы еще раз обра- 
тить внимание на значение именно этого компонента синдрома, приве- 
дем еще одну историю болезни больной с навязчивостями. ‚ 

Наблюдение 6. Больная С., 1931 года рождения. Отец боль- 
ной — алкоголик. Родилась нормальными родами. 

Раннее развитие — без особенностей. Менструации с 15 лет, до за- 
мужества — очень болезненные. Замужем с 20 лет. Имеет здорового 
ребенка. По характеру живая, очень деятельная, общительная, но вме- 
сте с тем мнительная. Во время беременности перенесла легкое депрес- 
сивное состояние с чувством неуверенности в своих силах, в способности 
родить и воспитать ребенка. Были суточные колебания настроения, 
утрата аппетита, плохой сон, запоры. Поправилась после применения 
фтивазида (по 0,5 мг 3 раза в день). Роды были нормальными, родился 
полноценный ребенок. В последующем стала замечать, что во время 
менструаций испытывает вялость, ухудшается настроение, иногда появ- 
ляются запоры или поносы. Работы не прекращает, и к врачам обычно 
не обращается. 

Однажды в таком легком депрессивном состоянии испытала сердце- 
биение, «потом показалось, что сердце может остановиться, стало очень 
страшно». Понимала, что, наверное, это преувеличение, но ничего с со- 
бой не могла сделать. Обратилась к невропатологу, который применил 
психотерапевтическое воздействие, имевшее кратковременный эффект. 
Продолжали повторяться приступы навязчивого страха, с которыми не 
могла бороться. Эти` приступы наиболее часто возникали в первую 
половину дня. Чувство тоски испытывала лишь при пробуждении, а за- 
тем «всю охватывало ожидание сердцебиения, все время думала, 
что могу умереть, и боролась с этими мыслями, и снова думала»... 
Работать не могла. Аппетит был плохой, спала только после приема 
снотворных. 

Спустя неделю после начала приступа больная снова попала под 
наше наблюдение. Проанализировав ее жалобы и учтя известную нам 
историю ее заболевания, мы решили, что имеем дело с циклотомией, 
а настоящий приступ расценили как кардиофобический эквивалент де- 
прессивного состояния. Так как одна из прежних фаз хорошо поддалась 
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лечению фтивази (ОМ, который мы в свое время предложили как мягко 
действующий антидепрессант [47], было решено лечить больную мощным 
антидепрессантом — мелипрамином. Это тем более казалось обоснован- 
ным ввиду литературных указаний на благоприятное влияние тофра- 
нила на больных, страдающих навязчивостями. 

Больной был назначен мелипрамин: 50 мг тром и днем и 925 ме ве- 
чером (это количество препарата больная стала получать на 3-й день). 
Однако оказалось, что состояние больной стало резко ухудшаться: обо- 
стрилось напряжение при ожидании сердцебиения, усилился страх 
смерти, совсем утратила возможность сопротивляться этим навязчивым 
мыслям, еще более ухудшился сон. Попытка прибавить еще 50 мг мели- 
прамина, чтобы усилить его транквилизирующее действие, не увенчалась 
успехом, и мы вынуждены были его вовсе отменить. Стало ясно, что 
следует пересмотреть и психопатологическую основу этого назначения. 
Пришлось признать, что такое клиническое понятие, как «эквивалент 
депрессии», является еще недостаточным для выбора лечебного сред- 
ства; мало информации содержится и в психопатологическом определе- 
нии «навязчивость» и связанных с ним литературных указаний о благо- 
приятном влиянии на них тофранила. Повторный анализ привел к не- 
обходимости признать, что в данном случае «эквивалент депрессии» 
протекает в форме навязчивого страха смерти, который, как сильнейший 
аффект, вытеснил чувство тоски и обычно связанные с ним идеи мало- 
ценности и бесперспективности. Поэтому следовало при выборе лекар- 
ственного средства опираться на страх, как ведущий аффект, на чув- 
ство внутреннего напряжения, а не на недифференцированные понятия 
«эквивалент депрессии», «навязчивость». 

Действительно, назначение амизила (отечественный бенактизин) 
улучшило состояние больной уже на 3-й день приема препарата (по 
2 мг 3 раза в день). Первоначально его действие проявлялось в исчез- 
новении напряженного ожидания приступа страха, затем стали реже 
возникать сами приступы. Однако дозы пришлось повысить, доведя их 
через неделю утром и днем по 4 мг на прием, а вечером сохранив 2 мг. 
Плохо нормализовался сон, и поэтому на ночь был назначен андаксин 
0,2—0,4 мг). Спустя 3 недели больная поправилась. 

Интересно, что после исчезновения навязчивого страха смерти 
больная стала больше жаловаться на утреннюю тоскливость. Однако 
это не потребовало каких-либо дополнительных назначений. У этой 
больной тоска заняла подчиненное место в целостном фобически-навяз- 
чивом синдроме, в котором господствующее, ведущее положение зани- 
мал страх. Он и определял терапевтическую чувствительность всего 
синдрома и его подчиненных компонентов в частности. 

Выше мы уже указывали на большие трудности, с которыми при- 
ходится встречаться при лечении деперсонализационных проявлений. 
Это, в частности, касается даже тех случаев, когда деперсонализацион- 
ные переживания возникают в рамках депрессивной фазы маниакально- 
депрессивного психоза, хотя, казалось бы, что такая близость к депрес- 
сии должна была бы определить чувствительность деперсонализацион- 
ного синдрома к обычным антидепрессантам. Ниже приводится история 
болезни, которая может быть использована для анализа интересующего 
нас вопроса о связи меланхолических и деперсонализационных пережи- 
ваний и их лечения. Мы, наблюдали этого больного в течение 20 лет. 

Наблюдение 7. Больной Л., 1899, года рождения, наследствен- 
ность благоприятная. Развитие без особенностей. По характеру живой, 
веселый; общительный, «душа общества», ‘очень деятельный и энергич- 
ный, но мнительный. 
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Первый приступ депрессии в возрасте 13 лет был психогенно спро- 
воцирован (думал, что заразился венерической болезнью). 2-я фаза — 
В 1945 г. (ее, как и все последующие, мы наблюдали лично), 3-я — 
в 1957 „. 4-я—в 1960 г., 5-я—в 1963 г. 

Все фазы, как и последняя, протекали крайне стереотипно: на фоне 
полного здоровья развивается вялость, неохота к труду, затем появ- 
ляется чувство тоски с ясным телесным акцентом в форме предсердеч- 
ной тоски. Вскоре больной начинает испытывать «какую-то одеревене- 
лоеть: чувств и тела»: он утрачивает обычные интересы, чувство привя- 
занноёти к близким, одновременно «деревенеет тело», появляется ощу- 
щение скованности, «как будто на тело надет чулок, а на ладонях и 
подошвах прокладки изоляции». Все. это лишает его возможности ощу- 
щать все окружающее: ни запахи, ни звуки не доходят до него. Он`не 
осязает предметов, как прежде, в голове пустота. Не ощущает разницы 
между сном и бодрствованием. Испытывает одни страдания: он «как 
труп», но, однако, будет «жить и мучаться вечно, как земля». Считает, 
что его болезнь не депрессия, она неизлечима, у него «гонорея мозга, 
гонококки заразили всю кровь». Много лежит, уклоняется от свиданий, 
с больными общается мало, но у врача всегда ищет помощи, просит 
лечить от гонореи мозга. Психопатологическая картина последней фазы 
(начавшейся в ноябре 1962 г.) соответствует этому описанию. 

Рассматривая описанные навязчивые и деперсонализационные пе- 
реживания как в конечном счете дефицитарные, тормозные феномены, 
мы предприняли попытку лечить больного хлорацизином (по 0,025 мг 
3 раза в день). Этот отечественный антидепрессант лишен почти пол- 
ностью транквилизирующего эффекта (см. статью А- А. Бажина и 
Ю. Л. Нуллера в этом сборнике) и поэтому казался адекватным в дан- 
ном случае. Лечение было предпринято через 4 месяца после начала 
фазы, продолжалось 2 месяца и дало удовлетворительный эффект. Од- 
нако при попытке снизить дозы состояние вновь резко ухудшилось и не 
могло быть изменено, несмотря на повторное увеличение доз. Больной 
лечился также ниамидом внутрь по 125 мг 3 раза в день, а затем вну- 
тривенно капельным способом по 250—500 мг на вливание. Однако, 
несмотря на то, что этот ингибитор моноаминоксидазы также не имеет 
транквилизирующего влияния, все же и он не дал лечебного эффекта. 
В последующем наступило ухудшение соматического состояния (боль- 
ной страдает артёриальной гипертонией и перенес в прошлом инфаркт 
миокарда), и‘поэтому лечение свелось к назначению спазмолитиков и 
сердечных средств. 

Анализируя снова психопатологическую картину, мы предполо- 
жили, что вторичная бредовая интерпретация деперсонализационных 
переживаний и некоторая тревожность, может быть, вызывают необхо- 
димость сочетания стимулирующего и транквилизирующего воздействия. 
Тогда было решено испытать влияние больших доз мелипрамина и вво- 
дить его парентерально с тем, чтобы наиболее полно использовать и 
стимулирующий и успокаивающий эффекты. = 

Начиная с октября 1963 г., больной начал получать 450 мг мелипра- 
мина в сутки (по 75 мг утром и днем внутримышечно и 100 мг внутрь 
И месяц, ввиду отсутствия эффекта, был добавлен хлорацизин 
(до 80 мг в сутки, чередуя с приемами мелипрамина — 450 мг внутрь). 
В середине ноября 1963 г. было отмечено начало улучшения. Оно выра- 
жалось первоначально в улучшении аппетита, сна, увеличении подвиж- 
ности, общительности. Стал с улыбкой встречать врачей, осторожно, но 
все же констатировал улучшение настроения. Сам совершенно перестал 
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вался. Сообщил, что уменьшилось чувство скованности, «свинцовой 






говорить о бессмертии, гонорее, но все же от этих идеи еще не отказы- 


налитости» тела, не считает, что он труп. Но подчеркивает, что по утрам 
настроение тоскливое, «сосет в груди». Постепенно утренние приступы 
тоски становились все более и более кратковременными и исчезли вовсе. 
В последующем сообщил, что мыслей о гонорее теперь у него нет, 
однако критически расценил эту свою бредовую идею лишь спустя не- 
которое время. Таким образом, эта фаза продолжалась 12 месяцев. 

Принимая во внимание длительность фазы и множество последова- 
тельных лечебных мероприятий, нельзя, конечно, утверждать, что именно 
последнее сочетание лекарственных средств имело решающее лечебное. 
значение. Но даже если фаза и шла уже к концу, никаких клинических 
признаков этого зарегистрировать не удавалось. Использование транк- 
вилизирующего и активизирующего действия мелипрамина, усиленное 
чистым активизирующим влиянием хлорацизина, во всяком случае 
сыграло роль «толчка», который и вывел больного из крайне торпидного 
болезненного состояния. Это наблюдение дало основание нашему со- 
труднику Ю. Л. Нуллеру продолжить изучение лечебной эффективности 
такой комбинации при торпидно протекающих депрессивных фазах. По- 
лученные им результаты обнадеживают. 

Однако не менее интересным в этом случае является формирова- 
ние симптоматики фазы и ход регресса деперсонализационно-депрес- 
сивного синдрома. Напомним, что все фазы совершенно стереотипно 
начинались с астении и присоединявшейся к ней тоски с отчетливым 
телесным оттенком в виде тяжести во всем теле, скованности. Вскоре 
эти телесные ощущения нарастают по интенсивности, приобретают неко- 
торые локальные акценты («прокладки»), они вместе с переживаниями 
общей физической и психической измененности совершенно вытеснили 
кардинальный симптом депрессивной фазы — тоску — и обросли вторич- 
ным, интерпретативным ипохондрическим бредом о заражении гонореей. 

Лечебный регресс начался с оживления психомоторики и исчезно- 
вения деперсонализационных переживаний (чувства соматической и 
психической измененности), одновременно снова обнаружилось чувство 
тоски по утрам. Наиболее длительно сохранились локальные ощущения 
измененности («прокладки») и бред. Этот последний вначале утратил 
актуальное значение и лишь затем был критически переработан. 

Здесь две интересные особенности обращают на себя внимание: 
первая заключается в том, что и формирование, и регресс фазы показы- 
вает несомненную тесную связь между витальной тоской и деперсона- 
лизацией. При этом первая порождает вторую, но вместе с тем вытес- 
няется ею. Очевидно, что это связано с большой значимостью и силой, 
можно было бы сказать, катастрофичностью деперсонализационных пе- 
реживаний. Вероятно, они включают в себя и первичную тоску, и пер- 
вичное ощущение измененности, а также вторичную реакцию личности, 
которая, возможно, и фиксирует всю эту систему. 

Особенности и интенсивность этих переживаний 
также необходимостью применения больших доз а 
многокомпонентного комплексного действия. 

Второй деталью психопатологической динам 
внимания, является двухэтапный регресс бреда: 
лишь утрачивает свою актуальность, т. е. значе 
дня, сохраняясь только как ложное суждение, 
возможно в это время рассматривать его как 
втором — заключительном — этапе б 
ской переработке. 


подтверждаются 
нтидепрессантов 


ики, заслуживающей 
на первом этапе бред 
ние для сегодняшнего 
касающееся прошлого, 
ретроградный бред; на 
ред подвергается полной критиче- 
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о приводится история болезни больного со своеобразной дина- 
д ‘прессивно-деперсонализационно-ипохондрических явлений, от- 
ражающей преобразование отношений между первичными и вторичными 
компонентами синдрома в процессе лечения. 


Наблюдение 8. Больной Ю.. 1940 г. 


ность б рождения. Наследствен- 


ра ый У матери во время беременности был токсикоз, 

родовая деятельность. Извлекался щипцами. Развитие без осо- 

ВОС. По характеру веселый, общительный, деятельный. Часто бо- 
лел: ангины, грипп, холецистит. Одно время злоупотреблял алкоголем. 

Первый приступ психического заболевания в возрасте 17 лет: вско- 
ре после тяжелого гриппа развился ипохондрический синдром. Болез- 
ненное состояние длилось 4 месяца. После выздоровления был совер- 
шенно здоров 5 лет и работал грузчиком. В возрасте 23 лет, снова 
вскоре после гриппа и частых выпивок, внезапно заболел в марте 1963 г. 
Появились приступы ощущения легкости в теле, которое то охватывало все 
тело, то распространялось только на руки или ноги. В последующем это 
ощущение, сопровождавшееся похолоданием тела, не оставляло больного, 
лишь изменяясь в. интенсивности. Кроме этого, испытывал чувство пу- 
стоты в груди, сжатия в голове, головную боль, боль в сердце, позво- 
ночнике. Считал себя больным раком, туберкулезом, был очень угнетен, 
вызывал скорую помощь, так как временами’ испытывал страх смерти. 

Три раза лежал в психиатрических больницах: под влиянием лече- 
ния становилось легче, но полностью здоровым не был. 

. В институте больной жалуется на тягостные ощущения легкости 
тела, рук, ног (особенно их наружных частей), пустоту, стесненность 
в груди, отсутствие ощущения напряжения в мышцах при движениях; 
часто ощущает потливость и похолодание конечностей. Все эти ощуще- 
ния больной описывал спокойно, четко и лаконично. Явно никаких опа- 
сений не выявлял и мысли о раке и туберкулезе отрицал. Однако про- 
сил обследовать у терапевта, сомневался в том, что у него это на «пси- 
хической почве». 

Внешне больной не производил впечатления депрессивного и считал, 
что у него настроение ухудшается лишь при обострении телесных ощу- 
щений. 

Соматически — склонность к колебаниям артериального давления 
до 120/70—140/100 мм рт. ст. Очаговых неврологических симптомов 
обнаружено не было. 

Синдром можно было рассматривать как деперсонализационно- 
(чувство легкости, пустоты в груди, отсутствие ощущения напряженно- 
сти) - ипохондрический (убежденность в заболевании раком, туберкуле- 
зом, приступы страха смерти в прошлом и скрытые опасения, несом- 
ненно существующие и теперь). Здесь, как и в предыдущем случае, 
ипохондричность выступала в форме интерпретативного ипохондриче- 
ского бреда. Сомато-деперсонализационные явления, обилие вегетатив- 
ных сенсаций, колебания артериального давления, дсп 
(интермиттирующее) течение дали нам основание рассматривать забо- 
левание как диэнцефалопатию или, может быть, гриппозный диэнце- 
р в виду ведущее значение деперсонализационных явлений, 

тесно связанных с нарушениями настроения, мы применили сочетание 

мелипрамина с хлорацизином. Спустя неделю настроение больного явно 
улучшилось, повысилась его активность, общительность, постепенно 
стала слабеть и деперсонализационная симптоматика. Однако полностью 
больной от своих ощущений не освободился, несмотря на продолжав- 
ееся в течение 2,5 месяца лечение с, различными вариациями доз и 
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способов введения мелипрамина (от 300 мг внутрь до 150 мг внутри- 
мышечно и 50 мег внутривенно в сутки) и 60 мг хлорацизина. К концу 
этого периода он снова стал чуждаться общества больных, уклонялся 
от физзарядки, предъявлял прежние жалобы, высказывал опасения за 
свою судьбу, сомневаясь в том, что его вылечат, бывал угрюм и раз- 
дражителен. 

Все это дало основание считать, что антидепрессанты улучшили 
настроение и несколько ослабили сомато-деперсонализационные явле- 
ния. Однако вторичные опасения, страх перед исходом «неизлечимого» 
заболевания (т. е. интерпретативный ипохондрический бред) сохрани- 
лись и вновь усилились вследствие неполного устранения деперсонали- 
зационных явлений. Исходя из этого, было решено с 23/1 сочетать 
мелипрамин (по 50 мг внутривенно утром и днем и 100 мг внутрь вече- 
ром с небольшими дозами стелазина — до 15 мг в сутки). Уже спустя 
3 дня больной отметил ослабление ощущения легкости и улучшение 
настроения. Это произошло, несмотря на появившуюся легкую непосел- 
ливость, которая была устранена артаном. Затем наступил период коле- 
баний, который длился до конца первой декады апреля. С этого вре- 
мени больной стал устойчиво активен, всегда хорошо настроен, несмотря 
на сохранившееся (хотя и ослабевшее) чувство легкости. 

Стал сам упорно говорить о выписке, о которой за все предыдущее 
время пребывания и не упоминал. В последующем улучшение настрое- 
ния нарастало и было в течение нескольких дней гипоманиакальным. 
Был переведен на прием мелипрамина внутрь (по 100 мг 3 раза в день) 
и успокоился, хотя и сохранил «прекрасное» настроение. Чувство лег- 
кости испытывал, но говорил, что он об этом почти не думает. После 
выписки вернулся к работе, считал себя совершенно здоровым, но про- 
должал получать стелазин. . 

Подытоживая это наблюдение, мы должны отметить, что в этом 
случае сочетание антидепрессантов (мелипрамин и хлорацизин) оказа- 
лось достаточным, чтобы способствовать улучшению настроения к не- 
которому ослаблению  сомато-деперсонализационных переживаний. 
Однако их активности было недостаточно для полного устранения явле- 
ний деперсонализации. Это снова обострило беспокойство, опасения 
больного, питавшие интерпретативный бред. 

Тревожное беспокойство, опасения были надежно устранены мощ- 
ным нейролептиком — стелазином. Интересно, что в этой лечебной си- 
туации на фоне действия стелазина появилось тем не менее гипоманиа- 
кальное состояние. Оно сыграло хоть и косвенную, но, несомненно, 
большую роль в выздоровлении, так как способствовало изменению 
отношения больного к сохраняющемуся еще чувству легкости: оно при- 
вело в конечном счете к обесценению этого симптома, который первое 
время еще продолжал существовать, но уже перестал быть тягостным 
для больного. Следовательно, и в случаях с такой «многослойной» 
структурой сложных депрессивно-деперсонализационно-ипохондрических 
синдромов определяющим лечебный эффект был выбор лекарствен- 
ного средства, который опирался на правильную оценку модальности 
ведущего аффекта, 

У обоих этих больных имела место сомато-деперсонализация, был 
ипохондрический. интерпретативный бред, но в первом случае (наблю- 
дение 7-е) ведущим компонентом, стержнем синдрома была депрессия, 
а в наблюдении 8-м опасения и страх. В соответствии с этим эффектив- 
ными средствами для лечения первого больного были антидепрессанты, 


а для второго — мощный нейролептик — стелазин, добавление которого 
к мелипрамину решило исход болезни. 
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Депрессивно- и тревожно-ипохондрические синдромы 


в — = о с ипохондрическим синдромом 
т а рудной задачей. Складывается впечатле- 
ние, что даже богатый арсенал психотропных средств. сравнительно 
мало изменил, в общем, безотрадную картину, которая открывается при 
обозрении результатов лечения этих больных. 

Однако В области изучения патогенеза, исследования психопатоло- 
гической структуры, | клинико-психопатологической дифференциации 
именно этих синдромов сделано немало интересного и значительного. 
В этой связи следует отметить ряд исследований отечественных и за- 
рубежных авторов [94, 2, 3, 95, 34, 35]. 

Вместе с тем эти несомненные достижения, в общем, мало исполь- 
зуются для целей терапии, и данные, касающиеся патофизиологических 
основ ипохондрических сидромов и их психопатологической структуры, 
не определяют в должной мере направление поисков эффективных ле- 
чебных средств. 

Мы полагаем, что, более дифференцированный выбор лекарствен- 
ных препаратов, опирающийся на уточненные особенности психопатоло- 
гической структуры, может приобрести существенное значение в повы- 
шении эффективности терапии. 

В этой связи, применительно к ипохондрическим синдромам, наи- 
более существенное значение имеет выяснение патогенной роли перифе- 
рических компонентов синдрома. (парестезии, сенестопатии), их соотно- 
шений с аффективностью различной модальности, а также характер па- 
тогенных связей этих относительно элементарных и сложных второ- 
сигнальных психопатологических образований (сверхценные идеи, 
бред). 

Известно, что ипохондрические синдромы встречаются в рамках 
различных заболеваний. Однако для наших целей наиболее важно и 
удобно изучить связь лечебного эффекта и психопатологической струк- 
туры в рамках аффективных психозов. 

Естественно, что наиболее пригодной «моделью» для исследования 
значения (для судьбы синдрома) лечебного устранения простых, первич- 

‚ ных нарушений эмоциональности являются депрессивно-ипохондриче- 
` ские синдромы. Однако мы должны будем коснуться и терапевтического 
регресса тех ипохондрических синдромов, в психопатологической струк- 
туре которых ведущее, стержневое место занимают аффекты и иной 
модальности и сложности, . 

Для изучения терапевтического значения исходной психопатологи- 
ческой структуры и ее динамики нам казалось удобным расположить 
истории болезни в порядке перехода от простых к более сложным синд- 
ромам. 

Наблюдение 9. Больная О., 1913 г. рождения. Ткачиха. Наслед- 
слвенность благоприятная. По характеру живая, деятельная, энергич- 
ная, решительная, сдержанная, спокойная, общительная‘ женщина. 
Менструации —с 15 лет, без особенностей, регулярно приходят до сих 
пор. Болела только печенью. В прошлом колебаний настроения не было. 
За два месяца до обращения перенесла операцию по поводу кисты 
яичника, которая прошла благополучно, но сопровождалась болями 
в животе. После выписки из больницы продолжала испытывать боли и 
неприятные ощущения в животе, «похожие на жжение и царапание». 
Плохо спала ночами, ухудшился аппетит, «пища стала как каменья, ко- 
торые в живот бросаешь». Похудела, «стало плаксивое настроение», 
ничем не могла заняться, «все из рук валилось». Взяла очередной от- 
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пуск, но он кончается, а улучшения никакого от отдыха не чувствует. 
Ничего делать не может, думает о своей боли, опасается, что не попра- 
вится. Плачет, просит помощи. 

Объективно: мимика скорбная, глаза полны слез. Часто вздыхает, 
описывает свои ощущения как боль и жжение, разливающиеся по жи- 
воту. Отчетливого чувства тоски не испытывает, говорит лишь о пло- 
хом настроении, которое связывает с болями в животе. Суточных коле- 
баний настроения нет. Высказывает идеи безнадежности своего заболе- 
вания, сообщает, что временами испытывает чувство отчаяния. Охотно 
выслушивает разубеждения и как будто несколько успокаивается. 

Соматически: без каких-либо уклонений, кроме незначительного 
повышения артериального давления — 135/90 мм рт. ст. При исследова- 
нии чувствительности временами предъявляет повышение болевой 
чувствительности в зоне Захарьина-Хэда, соответствующей печени. 

Больной был назначен мелипрамин внутрь в возрастающих дозах 
с тем, чтобы она на 4-й день принимала 175 мг (75 утром, 75 днем и 
25 мг вечером). На 9-й день сообщила, что ей стало легче: «стала тише 
боль и на душе спокойнее». Улучшились аппетит и сон. «Надежда на 
поправку есть, но все еще иногда и сомневаюсь». Мимика стала более 
живой. Через 14 дней больная сообщила, что чувствует себя здоровой. 

Объективно: мимика живая, речь модулированная. Еще в тече- 
ние 2 недель она принимала мелипрамин в убывающих дозах, а затем 
вернулась к работе. Через год — продолжает быть здоровой. 

Синдром этой больной мы рассматриваем как сенестопатически- 
депрессивный. Диагностически дифференцируя между депрессивной`фа- 
зой маниакально-депрессивного психоза: и соматогенным психозом, 
можно было бы склониться к первому, но отчетливые депрессивные пез 
реживания, которые возникали как будто одномоментно с сенестопатией, 
отсутствие нарушений менструального цикла, торможения, суточных 
колебаний настроения лишают эту диагностику уверенности. Она могла 
бы стать более полной после появления повторного депрессивного или 
маниакального приступа. 

Главный интерес этой истории болезни заключается в непосред- 
ственной связи между неопределенными, но тягостными ощущениями 
и плохим настроением с идеями безнадежности. Судя по сообщениям 
больной, которые проверить оказалось трудным, все эти переживания 
возникли одномоментно. Важно, во всяком случае, подчеркнуть, что они 
исчезли под влиянием лечения почти одновременно, но наблюдался 
незначительный разрыв между одномоментным исчезновением сене- 
стопатий и плаксивого настроения и устранением идей безнадежности, 
которое произошло спустя еще 4 дня. Нельзя также не отметить чрез- 
вычайно быстрого устранения в общем всех болезненных пережи- 
ваний, которое произошло после 8-дневного приема внутрь средних доз 
мелипрамина (175 мг в сутки). 

Все это дает основание считать, что вся целостная структура сене- 
стопатически-депрессивного синдрома непосредственно отражает нару- 
шения мозговых систем, ответственных за висцеральную чувствитель- 
ность и состояние эмоциональной сферы. Важно подчеркнуть весьма 
элементарную структуру синдрома, все содержание которого почти 
исчерпывается физиогенными симптомами (сенестопатия, депрессия). 
К вторичным образованиям здесь можно отнести лишь идеи беспер- 
спективности, которые, очевидно, следует рассматривать как реакцию 
личности на длительные тягостные ощущения. Никакой сверхценной или 
тем более бредовой, собственно ипохондрической, интерпретации мы 
у этой больной не видим. Однако вторичный характер идей бесперспек- 
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тивности является несомненным и подтверждается их чуть более позд- 
ним исчезновением под влиянием лечения. . 

Приведем для сравнения еще одну историю болезни, в которой 
идентичные симптомы, сочетаясь, сформировались тем не менее в синд- 
ром с несколько иной структурой. 

В Наблюдение 10. Больной В., 1916 г. рождения. Отец пил. Боль- 
ной по характеру человек энергичный, решительный, любит общество, 
активно занимается общественной работой, но был несколько склонен 
к мнительности, «переживал за детей». В семье отношения хорошие. 
Ничем не болел. Колебаний настроения не было. За два года до поступ- 
ления в больницу стал страдать изжогами, затем болями в животе. 
Была диагностирована язва желудка и произведена операция, после 
которой рана долго не заживала. Однако, несмотря на то, что с тех пор 
прошло больше года, боли в животе не только не прошли, но стали 
приобретать все более и более тягостный характер, а около полугода 
назад они «спустились в мошонку». С тех пор «не стало жизни», весь 
живот «горит как в огне и свербит». Перестал заниматься семьей, детьми, 
таккак «нет сил, — только бы в постель». Последние три месяца не рабо- 
тает. («Ни о чем не могу думать, только о болезни»). Считает, что 
у него, «наверное, страшная опухоль и весь живот сгнил». Обращается 
к различным врачам, но безрезультатно. Инвалид П группы. 

Объективно: мимика скорбно-растерянная. Умоляюще смотрит на 
врача, просит о помощи. Сообщает о своих переживаниях с причита- 
ниями, чрезвычайно детально, с множеством метафор излагает жалобы: 
«Раньше просто была боль при шевелении, потом дышать стало трудно, 
везде как вколы появились, а потом...» — безнадежно машет рукой, пла- 
чет. Успокоившись, сообщает, что «боль в мошонку по ниточкам спуска- 
лась, а каждая ниточка как огонь». Теперь‘он испытывает, «как весь 
живот западает, как внутрь втягивается, при этом ниточки натягива- 
ются, а потом, как клубком, сворачиваются и камнем в мошонке пере- 
ворачиваются». Во время этого рассказа больной несколько оживляется, 
помогает себе разнообразными жестами, иначе ему кажется, что его не 
понимают, тогда он повторяет снова и снова уже сказанное, раздра- 
жается, говорит: «Зря стараюсь, кто не испытал, тот не поймет». Вы- 
сказывает уверенность, что у него опухоль в животе, ‘которая «прорас- 
тает корнями во все уголки и закоулочки», он ее чувствует «и кожей и 
мясом». Считает, что «здесь лекарствами не поможешь — тут надо что-то 
сделать». Просит врача ускорить лечение, «спасти» его. Он чувствует, 
что ему «будет все хуже и хуже». («И: теперь уже, наверное, не спас- 
тись — умру в мучениях, не выдержу...», на лице при этом появляется 
испуганно-плаксивая мина.) На вопрос, испытывает ли он тоску, запри- 
читал: «Как же тут не тосковать, как не убиваться, как себя и семью 
не пожалеть, если живешь В мучениях...». Держит при этом руку на 
сердце. |. 

Отчетливых суточных колебаний настроения не было, но во вто- 
рую половину дня все же становится значительно спокойнее. Торможе- 
ния нет. 

Соматически: сухой язык, запоры. Артериальное давление 
145/80 мм рт. ст. При исследовании чувствительности обнаружена общая 
гиперальгезия, особенно выраженная в области живота. Здесь, однако, 
без резких границ, уколы воспринимаются необычно: «ОЙ, больно, вы- 
ворачивает», — больной вздрагивает, изгибается, просит прекратить 
исследование. } 

При психопатологическом анализе больного не возникало сомнений 
в том, что в данном случае мы имели дело с ипохондрическим сидро- 
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мом. Однако не складывалось отчетливого представления о том, как 
нужно квалифицировать ипохондрические переживания (сенестопатии, 
психалгии, соматические галлюцинации?), и какова модальность веду- 
щего аффекта. Ея 

Ясная связь ощущений с операцией и болями, их яркая, сочная сен- 
сорность, изменения чувствительности дали основания рассматривать их 
как сенестопатии. Причудливость и нечеткость описаний, генерализация 
ощущений, патологический характер болевой чувствительности позво- 
лили думать об этих сенестопатиях как о гиперпатии, как о выражении 
перераздражения таламических аппаратов чувствительности (по 
М. И. Аствацатурову [8]). В этом смысле можно было считать, что наш 
больной страдал висцеральной каузалгией. Это обстоятельство, в также 
причитания больного, чаще уныло-печальные, чем тревожные, нерезкие 
проявления страха привели нас к решению считать ведущим аффектив- 
ным компонентом тоскливость, хотя полной уверенности у нас отно- 
сительно этого не было. 

Таким образом, мы квалифицировали синдром как тоскливо-сене- 
стопатически-ипохондрический. Заболевание диагностировалось как со- 
матогенный психоз или соматофрения, по В. М. Бехтереву [13]. 

Исходя из этих соображений и опираясь на случаи, подобно пре- 
дыдущему. больному, успешно лечившиеся мелипрамином, было решено 
и этого больного лечить указанным антидепрессантом. 

Больному назначено лечение мелипрамином. Через 5 дней от на- 
чала лечения он получал 225 мг в сутки внутрь. Эта доза сохранялась 
в течение 10 дней без существенного эффекта: может быть, больной 
стал чуть менее навязчив со своими жалобами. Однако он по-прежнему 
ничем не был занят. Доза мелипрамина была доведена до 300 мг в сут- 
ки, и постепенно после этой второй прибавки было замечено, что состоя- 
ние больного начало несколько изменяться. Это выражалось в том, что 
он стал активнее, но вместе с тем и раздражительнее, ‘грубее; стал 
включаться в труд, в игры, иногда смотрел телепередачи. Однако все 
эти занятия продолжались недолго и внезапно перемежались жалобами 
на «корневую опухоль», на ощущения в животе, в области наружных 
половых органов, где «что-то то сворачивается клубком, переливается, 
пузырится»; живот «то вздувает, то, втягивает и выворачивает», он 
«то холодеет, то горит...». Требовал дежурного врача, угрожая жало- 
ваться. Было замечено, что тревожность и гневливость нарастают к ве- 
черу. 

Спустя полтора. месяца, когда мы увидели, что начавшееся улучше- 
ние не развивается (повышение активности, улучшение настроения), 
а вместе с тем нарастает раздражительность и тревожность, было ре- 
шено сочетать активирующее действие мелипрамина с успокаивающим 
влиянием аминазина. Это казалось показанным в целях устранения тре- 
вожных опасений и непосредственного подавления яркой чувственной 
окраски сенестопатий: Больной получал 150 мг мелипрамина утром и 
через 11/2 ч 50 мг аминазина, на ночь —75 мг аминазина. Спустя не- 
сколько дней больной стал менее подвижен, казался более собранным 
и спокойным: мог дольше работать в часы трудтерапии, длительнее 
смотрел телепередачи, как будто режё обращался с жалобами. Через 
две недели после начала комбинированного лечения сам признал, что 
ему стало легче: теперь перестал опасаться, что болен неизлечимой бо- 
лезнью, что будет становиться все хуже и хуже. «Кажется. и болеть 
стало не так, вроде вглубь боль ушла». Этой характеристикой больной 


и ограничил свои жалобы в области 10си$ тот. Об опухоли сам тоже 
ничего не говорил. 
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В последующем улучшение нарастало: все более и более упорядо- 
чивалось поведение, становился усидчивее, активно участвовал в жизни 
отделения, стал ходить на наружные работы. Спонтанные жалобы на 
боли и другие неприятные ощущения в области живота и мошонки пре- 
кратились. На вопросы о них отвечал немногословно, скупо и как бы 
нехотя. Про опухоль сказал, что слыхал о ней от соседей в хирургиче- 


ском отделении, «а когда заболело, и подумал про нее, теперь таких 
мыслеи нет». 


Ночная доза аминазина за это время была увеличена до 100 мг, так 
как больной стал хуже спать. Через три недели после начала комбини- 
рованного лечения больному стали давать вместо аминазина пропазин 
в удвоенной дозе вместе с прежним количеством мелипрамина (250 мг). 
Через несколько дней его состояние начало ухудшаться: снова стал 
угрюмее, затем снова появились ощущения в области живота, разговоры 
«о нитях», «корнях», неусидчивость, напряженное выражение лица. Од- 
нако об опухоли больной сам не говорил, а в ответ на вопросы раздра- 
женно отрицал такие мысли. Через 8 дней был возобновлен прием ами- 
назина (50 мг вечером и 75 мг на ночь), который снова принес облегче- 
ние. После нового З-недельного лечения указанными дозами мелипра- 
мина и аминазина было (в течение 2 недель) осуществлено постепен- 
ное параллельное снижение доз, и к моменту выписки больной прини- 
мал по 100 мг мелипрамина (50 мг утром и днем) и 25 и 50 мг амина- 
зина вечером и на ночь. Попытка дальнейшего уменьшения доз при- 
водила к оживлению патологических ощущений. 

` При выписке больной был практически здоров: не жаловался на 
боли, у него было хорошее настроение, и исчезли мысли об опухоли, 
которые он критически расценивал. Он интересовался жизнью семьи, 
планировал возвращение к труду. Больной уехал в деревню и поэтому 
катамнестически не прослежен. Е 

В свете данных терапевтического регресса важно снова проанали- 
зировать истинную психопатологическую структуру синдрома с тем, 
чтобы выяснить причину неудачного лечения мелипрамином. 

Напомним, что‘мы были первоначально склонны рассматривать 
синдром как тоскливо-сенестопатически-ипохондрический. Однако ока- 
залось, что’ длительнбе лечение большими дозами антидепрессанта не 
дало радикального эффекта, хотя настроение больного несколько улуч- 
шилось. Вместе с тем после назначения аминазина было отмечено 
ослабление остроты ощущений, которое наступило одновременно со сни- 
жением напряженности опасений, уменьшением уверенности в неизлечи- 
мости болезни. Трактовка болезни как опухоли исчезла лишь спустя 
известное время. Важно, что начавшийся рецидив проявился в виде 
оживления ощущений, которое сопровождалось снова появившейся ха- 
рактерной причудливостью их описаний. Однако об опухоли больной 
в это время еще не заговаривал. 

Все это свидетельствует о том, что фактически первичным, веду- 
щим компонентом, стержнем синдрома является сенестопатия, тесно 
связанная с переживанием угрозы, существованию, т. е. в конечном сче- 
те с чувством страха (очевидно, всякое необычное ощущение вызывает 
чувство тревоги или страха). Следует считать весьма вероятным, что 
причудливо-метафорический характер описания ощущений, с одной 
стороны, отражает их реальную необычность, свойственную гиперпа- 
тиям, а с другой — является выражением стремления больного объяс- 
нить окружающим (а отчасти и самому себе) тяжесть, упорство и, глав- 
ное, опасность его, болезни. На определенном этапе, под влиянием 
остроты ощущений, эти переживания получают фабулу — больной 
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интерпретирует свои ощущения в форме бредовой идеи: «у меня опу- 
холь». Эта идея есть объяснение болезни и вместе с тем устрашающий 
вывод, заставляющий снова и снова прислушиваться к своим ощуще- 
ниям (тем самым усиливая их), классифицировать их, тщательно реги- 
стрировать все изменения и т. п. 

Таким образом, неудачный первоначальный выбор лекарственного 
средства (антидепрессанта — мелипрамина) зависел от неадекватного 
определения ведущего аффекта: мы, по аналогии с предыдущей боль- 
ной, полагали, что таковым является тоска. Однако у той больной не- 
приятные ощущения возникли в области операционного поля и были 
хоть и тягостны, но понятны больной как результат операции; они еще 
не переродились в необычно причудливые ощущения, связанные с пе- 
рераздражением таламических аппаратов чувствительности [8], их ско- 
рее можно было сблизить с парестезиями. 

У данного больного главным переживанием была необычность ощу- 
щений, которые были именно поэтому загадочно-устрашающими. После 
сформирования объясняющей бредовой идеи этот страх стал постоян- 
ным, хотя он явно и не выступал на поверхность. Возможно, что его 
внешним «представительством» была растерянность, которой мы не 
придали этого специфического значения. Очевидно, следует иметь в виду, 
что за такими слабыми проявлениями могут фактически скрываться 
сильные аффекты страха, которые необходимо учитывать при выборе 
лекарственных средств. Мы «переслаивали» антидепрессант нейропле- 
гиком, так как раньше думали, что он лишь должен предупредить обо- 
стрение тревоги, наступившей, как казалось, после мелипрамина. Впо- 
следствии мы убедились в решающем лечебном значении аминазина, 
но мелипрамина все же не отменили, так как хотели ‚сохранить его 
эффекты активации и опасались аминазиновой депрессии. У нас не 
было оснований пожалеть об этом в данном случае, как и у других ана- 
логичных больных. 

Приводимая ниже история болезни представляет большой интерес, 
он связан с тем, что у этого больного на протяжении его длительной бо- 
лезни можно было проследить весьма разнообразные изменения психо- 
патологической картины. Эти изменения представляли собой различ- 
ные сочетания (в целостных синдромах) первичных, физиогенных симп- 
томов и вторичных психопатологических образований, которые обна- 
руживали (и неоднородную «терапевтическую чувствительность». 

Наблюдение 11. Больной В. 1922 г. рождения. Инвалид И груп- 
пы. Наследственность благополучная. В раннем развитии и школьных 
годах — ничего заслуживающего специального внимания. После оконча- 
ния школы служил в армии, принимал участие в Отечественной войне. 
Вернувшись с фронта, учился в Высшей партийной школе, затем был 
избран председателем колхоза. С работой всегда справлялся, был на 
хорошем счету. 

Мастурбировал с 4 лет, половая жизнь с 13 лет. Женат, имеет 
2 детей, в семье хорошие отношения. По характеру деятельный, общи- 
тельный, вспыльчивый, решительный, настойчивый, но с некоторой склон- 
ностью к мнительности. Перенес все детские инфекции; в 14 лет болел 
малярией. В 17 лет заразился гонореей, лечился плохо — стеснялся. 
Иногда испытывая в половых органах неприятные ощущения, которые 
временами обострялись. Имел легкую контузию во время войны. 

Впервые обратился к невропатологу в декабре 1961 г., когда после 
внезапного усиления болей в половых органах появился «спазм мышц 
гортани и челюсти», с последующей утратой сознания. По словам близ- 
ких, был судорожный припадок. В дальнейшем припадки с аналогич- 
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ными предвестниками повторялись. В связи с этим больной был пере- 
веден на инвалидность И группы и жил дома. Однако в конце 1962 г. 

появились неприятные ощущения в низу живота, в связи с которыми он 

был помещен в стационар местного диспансера, а затем переведен в пси- 
хиатрическое отделение института им. В. М. Бехтерева. 

Психическое состояние при поступлении: выражение лица унылое, 
временами страдальческое, Сознание ясное. Интеллектуально-мнестиче- 
ских нарушений нет. Многословно сообщает о болях в низу живота и 
заднем проходе. Говорит о том, что испытывает там чувство боли, тяже- 
сти, «что-то растягивается, как струны, напрягается». Угнетен, считает 
себя неизлечимым больным. Вместе с тем утверждает, что он правиль- 
но наказан «за грехи», за свою «разнузданную» половую жизнь во время 
войны и раньше, за измены жене, за заражение гонореей... Он «пропа- 
щий человек», его «ждет смерть», его семья тоже пострадает. Эти 
высказывания все время перемежаются жалобами на боли в пахо- 
вой области, просьбами о помощи. Вместе с тем, будучи отвлечен, успо- 
каивается, адекватно реагирует на шутку, может быстро встать, прой- 
тись по комнате. 

При неврологическом освидетельствовании у больного (при от- 
сутствии уклонений со стороны 1—5-й пары черепномозговых нервов) 
была обнаружена сглаженность левой носогубной складки и повышение 
сухожильных рефлексов на верхних и нижних конечностях слева. Изме: 
нений со стороны чувствительности установлено не было. 

Появление эпилептических припадков в ‘относительно позднем воз- 
расте, особенности их ауры, неврологическая симптоматика дали осно- 
вание думать об опухоли мозга. Психопатологическая картина была 
квалифицирована как депрессивно-ипохондрическая. Вопрос о цен- 
тральном происхождении висцеральгии оставался открытым. 

В связи с изложенным, одновременно с назначением диагностиче- 
ских процедур (электро- и пневмоэнцефалография), было начато лече- 
ние психоза. 

Угнетение, идеи малоценности, самообвинения, бесперспективности 
давали основание рассматривать в качестве ведущего компонента синд- 
рома депрессию, и поэтому больному было 23/ХИ назначено лечение 
мелипрамином по 50 мг утром и 25 мг днем внутримышечно и 75 мг 
аминазина на ночь. В последующем дозы были увеличены соответствен- 
но до 75—50 мг мелипрамина и 150 мг аминазина на ночь. Одновре- 
менно больной получал люминал с дилантином по 0,03 мг 3 раза в день. 

Через 4 дня после назначения мелипрамина больному была про- 
делана пневмоэнцефалография. Согласно заключению рентгенологов, 
имеет место «Суживающий процесс в глубине лобно-теменной области 
правого полушария, парасагиттально. Не исключена возможность опу- 
холи глиального характера». Во время процедуры (было выведено 12 смз 
ликвора и введено 55 см? воздуха; давление 510 мм водяного столба) 
был эпилептический припадок. Однако в последующем, уже через день, 
больной не жаловался на боли в голове, но полностью был погружен 
в свои ощущения в области паха, низа живота и мочеиспускательного 
канала. Спустя 2 недели состояние стало изменяться к. лучшему. Это 
выражалось в исчезновении уныния, идей бесперспективности, перестал 
высказывать и мысли о своей греховности, опасения за судьбу жены, 

’ детей. Стал выходить на трудтерапию, смотрел телепередачи. Все же 
на «ощущения» жаловался с прежней настойчивостью. Когда после ПЭГ 
больному было сообщено, что у него имеется заболевание в области 
черепа, он отнесся к этому поверхностно и продолжал утверждать: 
<главная болезнь в животе, это результат гонореи», а врачи непра- 
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вильно диагностировали его болезнь (неоднократные освидетельствова- 
НИЯ уролога не обнаружили никаких уклонении от нормы). я 

В связи с тем, что больной был взят женой на месяц домой, регу- 
лярное лечение мелипрамином продолжалось лишь 3 недели и прекра- 
тилось на этом этапе некоторого улучшения. Наиболее его важной о0со- 
бенностью явились отчетливая редукция собственно депрессивных пере- 


живаний, некоторое повышение активности и оживление общительности 
больного при сохранности жалоб на тягостные окущения. Наблюдав- 
шийся у этого больного регресс болезненных явлений отличался от того, 
что зарегистрировано в 9-м наблюдении, когда телесные болевые ощу- 
щения уступили лечебному воздействию одновременно с депрессией. 
Следовательно, у той больной телесная и «душевная» боль были 
различными внешними выражениями одного и того же эмоционального 
состояния, устранение которого вызвало исчезновение и телесного его 
выражения в форме болевых ощущений. 

Большая торпидность проявлений «телесной боли» по сравнению 
с депрессивными переживаниями у данного больного дает основание 
рассматривать эти болевые сенсации как вызываемые специальным оча- 
гом в висцеральном мозгу, и потому весьма устойчивыми, или предпо- 
ложить, что они должны квалифицироваться как психалгии в понимании 
В. М. Бехтерева [12], т. е. как вторичное телесное выражение «бреда 
болезни», каковой, как всякий бред, уступает лечебным воздействиям 
всегда значительно позже. 

В последующем больной был подвергнут операции костно-пластиче- 
ской трепанации в лобно-теменной области парасагиттально справа 
(8/1 1963 г.), которая не обнаружила опухоли. Больной уже на 7-й день 
после операции стал утверждать, что боли и различные тягостные ощу- 
щения в паховой области беспокоят его гораздо больше, чем головная 
боль. Ругал себя за согласие на операцию. В таком состоянии больному 
был назначен фенэталзин. Ингибиторы МАО с успехом, как известно, 
применяются при альгических синдромах (стенокардия, язвенная бо- 
лезнь). Одновременно больной получал рентгенотерапию. Через 3 не- 
дели после начала лечения фенэталзином (по 20 ме утром и днем, на 
ночь 50 мг аминазина внутрь) больной поправился, критически расценив 
свои. «ощущения» как связанные «с головой». Интересно, что в этот пе- 
риод времени он стал жаловаться на боли в области послеоперацион- 
ного рубца, о которых в прошлом не говорил. Таким образом, лечебные 
воздействия устранили не всякие болевые ощущения, а лишь те, которые 
можно рассматривать как психопатологические. 

Естественно, что мы/не можем приписать лечебный эффект только 
антидепрессанту, так как выздоровление наступило после операции и 
последующей рентгенотерапии. 

Больной был выписан и вновь поступил под наблюдение через год. 
Жена сообщила, что до сентября 1963 г. он чувствовал себя вполне 
удовлетворительно: работал в огороде, много гулял, занимался с детьми. 
1—2 раза в неделю возникали припадки без утраты сознания: закру- 
жится голова, испытывает сведение мышц челюсти. В сентябре ухуд- 
шился аппетит, настроение стало унылым, утверждал, что он «зараз- 
ный», всех «заразил гонореей», он «враг народа, зря получает пен- 
сию», его следует судить. - 

При поступлении (1/ЛИ 1964 г.) ив последующем выражение лица 
и поза — унылые. Дружелюбно настроен по отношению к врачам. Пол- 
ностью ориентирован. Считает себя безнадежно больным: болит голова 
и низ живота. Но тут же заявляет, что страдает «не столько от болезни, 
сколько от своих грехов»: он вел распутный образ жизни, заразил всех 
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гонореей. Его семья и дети «пропали», он их «всю жизнь тиранил, мнил 
себя большим человеком, пупом колхоза». Его нужно «отправить по 
заслугам». В дальнейшем все беседы с врачами больной использует 
исключительно для высказывания различных идей самообвинения и 
просьб отправить в следственные органы. Ипохондрические жалобы 
являются большой редкостью. Систематически отказывается от еды, 
кормится после вливания амитал-натрия с кофеином. С больными об- 
щается мало. Следовательно, в этот раз после светлого (или почти свет- 
лого) промежутка у больного развился новый рецидив болезни. Приступ 
дебютировал в форме депрессивно-ипохондрического синдрома. В нем 
меланхолические переживания отчетливо выступают на первый план, 
а ипохондрические идеи явно менее актуальны. Имея. в виду опыт лече- 
ния предшествовавшего приступа, было решено снова применить фенэ- 
талзин. Больной получал препарат внутрь до 80 мг в сутки (30 мг 
утром, 30 мг днем и 20 мг вечером). В течение первых 2 недель приема 
фенэталзина состояние не менялось: по-прежнему был пассивным, часто 
отказывался от еды. Стереотипно высказывал депрессивные идеи мало- 
ценности и виновности, настаивал на отправлении В следственные 
органы, просил отдать его койку более нуждающимся. 

Начиная с 5—6 апреля, становится моторно активнее, лучше ест, 

‚заявляет, что смирился и не будет требовать суда над собой. Стал 
активно требовать исследования живота, где и «сидит опухоль», которую 
он «ясно» ощущает. Настаивает на том, чтобы живот разрезали. Спустя 
неделю снова на первый план выступают депрессивные идеи: он погубил 
семью, зря выставлялся, искал себе почестей. Дозы фенэталзина увели- 
чены до 90, а затем до 100 мг (40—30—30 мг). В последующем, начи- 
ная с 16/Л\, дозы фенелзина медленно снижаются. Но в записях от 
16 и 20/1\ снова совершенно не звучат депрессивные высказывания, на 
которые не удается вызвать больного и наводящими вопросами. Все 
внимание снова сосредоточено на болях в паху, в горле. Утверждает, 
что врачи невнимательны, не хотят разобраться. Становится менее кон- 
тактным, угрюмым. Иногда вместе с тем как будто с раздражением 
заявляет, что с ним пора кончать. 

29/ ЛУ начато лечение стелазином. Через 10 дней после начала ле- 
чения (получал 30 мг стелазина В сутки) сообщил, что он «уже давно 
понял, что его не считают больным, а в чем-то подозревают». Считает, 
‚что за ним следят с помощью различных технических средств и больных- 
шпионов. Стал более подвижен, лучше ест, выходит на трудтерапию, 
смотрит телевизионные передачи. Теперь обвиняет врачей в том, что они 
незаинтересованы в его лечении, считает, что его семья загублена (не 
им, а кем-то) и страдала незаслуженно, «погубили» много хороших 
людей. Сам он «виноват», но не в этом. Стал больше жаловаться на го- 
ловную боль. Постепенно становился все более и более активным, общи- 
тельным, стал лучше есть. Наконец, 18/М, т. е. через 3 недели после 
начала лечения стелазином (суточная доза 45 мг), встретил врача улыб- 
кой и радостно сообщил о происшедшей с ним перемене. Он теперь 
понял, что никакой опухоли в животе у него нет и не было. Думал, что 
врачи к нему относятся враждебно, так как хотят его разоблачить как 
симулянта. За симуляцию и критические высказывания его лишили 
семьи и окружили наблюдателями, чтобы заставить признаться. Он был 
окружен телевизионными аппаратами, У окружающих даже в пуговицах 
были спрятаны приемники. Вначале он винил себя, но в последующее 
время тоска и мысли о виновности сменились чувством враждебности 
окружающего, опасениями, что он «во вражеском кольце». Он все это 
считал несправедливым, так как чувствовал, что болен, что у него 
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что-то в животе. В последние дни он начал понимать, что «тут что-то 
не так», что, наверное, он «зря обвинял врачей», а вчера окончательно 
понял, что все это была болезнь. 

Эти сообщения больного, которые он впервые сделал уже вскоре 
после начала лечения стелазином, проливают свет на истинную природу 
его переживаний, внутренние мотивы высказываний и поведения в их 
динамике. Очевидно, что депрессивно-ипохондрические переживания 
с которыми он поступил в этот раз в институт, с их обращенностью на 
себя, скоро сменились обращенными вовне переживаниями враждебно- 
сти окружающего. Возможно, что под влиянием систематического отри- 
цания врачами серьезности его «болезни живота», в которой он был сам 
совершенно убежден, привела его к мысли о том, что врачи его подозре- 
вают в симуляции, следят в целях разоблачения ит. п. Естественно 
что центральным компонентом синдрома стал страх, сопровождавшийся 
и вместе с тем усиливавшийся идеями преследования. Поэтому фен- 
эталзин не мог быть полезен на этом этапе болезни. Он мог лишь усиливать 
эти переживания, и потому отмена фенэталзина и назначение стелазина 
были совершенно оправданы (напомним, что основанием для этого по- 
служило изменение рисунка поведения: мимика больного, угрюмость, 
уклонение от общения с врачами). Здесь важно также напомнить, что 
в период лечения фенэталзином у больного были замечены колебания 
состояния, они выражались то в усилении собственно депрессивных вы- 
сказываний с одновременным ослаблением ипохондрических жалоб 
то в усилении последних, выступавших на фоне смягчения депрессии. Эти 
‹реципрокные» отношения интересны сами по себе, но вместе с тем 
могут рассматриваться и как сигнал приближающейся перестройки 
стержневого переживания. К анализу возможных причин этой ‘пере- 
стройки мы вернемся ниже. 

Сейчас же остановимся на фактическом материале, который дают 
высказывания и поведение больного. Сообщив о своих переживаниях в пе- 
риод болезни и критически их проанализировав, больной рассказал, что 
он, желая умереть, расковыривал послеоперационный рубец на голове. 
В последующие дни неоднократно напоминает врачу об этом устно и 
в форме записок, просит не забыть показать его нейрохирургу, а также 
и урологу. Просит также о том, чтобы ему не отменяли гематоген, 
дрожжи, заказывает дополнительные продукты, словом, проявляет по- 
вышенную заботу о своем физическом состоянии. 

Интересно, что при обследовании урологом больной отрицал, что 
‘болел венерическим заболеванием, и пожаловался лишь на неприятные 
ощущения в заднем проходе после дефекации и преходящие ощущения 
по ходу семенных канатиков. Никакого интереса к заключению уролога 
не обнаружил и на повторных осмотрах не настаивал. 

26/У больному была произведена под местной анест 
удаления секвестра. Операция прошла без осложнений, но на следую- 
щий день у больного был судорожный припадок с поворотом головы 
влево. Через день он стал со слезами жаловаться на головную боль, 
сокрушаться по поводу того, что согласился сделать операцию. Еще 
через день начал высказывать своеобразные идеи самообвинения: раз- 
решив. сделать себе операцию, он «загубил семью», так как ему «раз- 
долбили весь череп» и он теперь не поправится. Винил врачей в том, что 
они ему подсказали такое решение. Отказывался принимать лекарства 

’ После возвращения на психиатрическое отделение полон разнооб- 
разных обвинений против врачей. Под их влиянием ему «вынули весь 
мозг», он теперь «никогда не встанет на ноги: дураки хирурги ему раз- 
долбили череп, а потом выгнали как собаку, как последнего подлеца из 
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своего отделения». Здесь «грязь и смрад» и он в этой «антисанитарной 
обстановке» никогда не поправится, он «задыхается от пыли» Утверждает, 
что он должен лежать неподвижно 7 дней, так как иначе «че ь 
косится». Он уже чувству , ? : т реп пере- 
У ует это перекашивание, у него уже плох ‹ры- 
вается рот. Настро == р у ОХООтЕР 
Е роение — гневливо-угнетенное. Все время брюзжит, вы- 
‘сказывает недовольство окружающим, ругает и себя за то, что поддался 
«злым советам», стонет от головной боли, плохо спит. В ответ на во- 
просы о прежних его ощущениях в паху и гениталиях подтверждает, что 
они в о но без всякой настойчивости и аффективной окраски. 
рическом отделении был налажен тщательный контроль 
за приемами стелазина (45 мг в сутки), и спустя 6 дней больной стал 
живым, приветливым, общительным, хорошо реагировал на шутку. 
Однако, несмотря на это отчетливое улучшение настроения, он все же 
продолжал говорить о том, что у него теперь «нет черепа», швы не 
срастутся опять и что операцию было делать нельзя, упрекал врачей за 
их советы. Но все это без прежнего уныло-раздражительного тона. В по- 
следующие дни — нарастающее улучшение настроения, повышение 
активности, но с сохранностью ипохондрических идей. 

На 10-й день после операции — полный выход из психоза с хорошей 
критикой. Объяснил свои высказывания тем, что «все казалось ужас- 
ным», во всем видел «подтверждение близкой смерти, всех считал ви- 
новными в своих мучениях». Мучениями больной называл и сильные 
головные боли после операции, и страх за себя, и состояние обречен- 
ности, которое его охватило. Он считал, что это и «несправедливая 
судьба», и вина врачей, которые «хотели поскорее отделаться». 

После месяца в устойчиво хорошем состоянии было начато сниже- 
ние доз стелазина «зигзагом». 

УП больной получил по 5 мг стелазина утром и днем и 15 мг на 
ночь (до этого он принимал 15 мг утром, 10 мг днем и 15 мг на ночь). 
2 июля было назначено по 10 мг 3 раза в день и 75 мг аминазина на 
ночь. Еще 1/УП было отмечено «очень хорошее настроение», а 2/УП 
к вечеру больной стал жаловаться на «беспричинную тревогу». На сле- 
дующий день тревога исчезла, но сохранилось «чувство неуверенности». 
Был доволен, что его решили одного домой не отпускать. Относится 
к своему состоянию критически, утешает себя, что «это от перемены 
погоды». После увеличения вечерней дозы стелазина до 15 мг настрое- 
ние выровнялось. В последующем, несмотря на нарастание неврологи- 
ческой симптоматики: усиление головной боли, сомнолентность, связан- 
ных, как выяснилось, все же с ростом опухоли, — прежних психотических 
симптомов не появлялось. Энергичная дегидратация приостановила 
повышение внутричерепного давления. Сомнолентность значительно 
уменьшилась. Большой сохранил критическое отношение к своим про- 
шлым патологическим переживаниям и, в общем, адекватно оценивал 
свое тяжелое состояние. По настоянию родственников больной был пе- 
реведен в больницу по месту жительства. 

Объединяя все данные наблюдения, прежде всего следует подчерк-» 
нуть, что болевой синдром больного’ действительно, как мы это и пред- 
полагали, можно рассматривать как психалгию. Это потверждается тем 
обстоятельством, что при последнем обострении (после секвестротомии) 
в центре болевых жалоб были уже не гениталии, а голова. Казалось бы, 
что рост опухоли должен был бы и усилить прежние болевые ощущения 
и добавить к ним новые, связанные с недавним хирургическим вмеша- 
тельством. Однако фактически старые болевые ощущения не только не 
возобновились и не обострились, а, наоборот, почти вовсе исчезли. По- 
явились новые болевые ощущения, которые выступали в окружении при- 
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чудливых жалоб на «исчезновение» мозга, «перекашивание» черепа 
ит п. Эти явно инадекватные, ощущения прекратились вместе с исчез- 
новением психотического состояния, а оставшиеся жалобы на реальную 
послеоперационную головную боль имели, в общем, сдержанный, ску- 
пой, в смысле их словесного выражения, характер. Все это дает основа- 
ние рассматривать альгический компонент всех психотических приступов 
как псевдоощущение, как ипохондрическую бредовую идею. В период 
первого приступа это была материализация, соматическое «продолже- 
ние» депрессивных переживаний. Для этого были «использованы» иногда 
докучавшие больному в прошлом, ощущения в области гениталий, в про- 
исхождении которых он имел основания себя обвинять и раньше. 
Однако очевидно, что для такой ипохондрической обработки ощущений 
или для их оживления необходимы какие-то прошлые или актуальные 
реальные ощущения. В данном случае это ощущения в гениталиях или 
голове. 

Выше обращалось внимание на то, что выраженность ипохондриче- 
ских болей находится в обратном соотношении с выраженностью соб- 
ственно депрессивных переживаний. Это и мы и наши сотрудники 
[55, 56, 35] уже регистрировали и в прошлом. Поскольку эти психалгии 
есть выразительная материализация, «объяснение» себе и окружающим 
депрессивных переживаний, оно необходимо и возможно лишь в тех слу- 
чаях, когда депрессия не достигает очень большой тяжести. Усиление 
тоски, особенно сопровождающейся витальной окраской, прикрывает, 
подавляет, а может быть, делает психологически ненужными эти ипо- 
хондрические построёния. Они часто связаны у депрессивных больных 
с их мыслями о симуляции, которые хоть и выступают как идеи само- 
обвинения, но все-таки двойственны: больной, называя себя симулян- 
том, всегда опасается все же, что его высказывания будут расценены 
как отражающие истинное положение вещей, что ему в конечном счете 
не доверяют. Во всяком случае у больных с шеапсвойа ога\у!$ мы 
ипохондрических сенсаций не наблюдали, как их не было; и в начале 
второго психотического приступа у данного больного. Они стали ожив- 
ляться, когда собственно депрессивные переживания несколько ослаб- 
лялись под влиянием лечения фенэталзином. 

Нельзя также не обратить внимания на то обстоятельство, что ипо- 
хондрические сенсации выступали у нашего больного не только в рам- 
ках депрессивного синдрома, как выражение идей малоценности, само- 
обвинения, бесперспективности (первый, начало второго приступа), но 
и тогда, когда бред болевых ощущений, физического недостатка рас- 
сматривался как угроза существованию, идущая извне, являющаяся 
порождением внешних враждебных сил. В этом приступе (последний 
приступ после 2-й операции) аффективным стержнем синдрома являлась 
не тоска, а тревога или страх. Рудиментом их, как мы видели, может 
быть переживание неуверенности, которое возникало у нашего больного 
при легких обострениях. Естественно, что это состояние хорошо подда: 
лось лечению, нейроплегиком — стелазином, устранившим страх, как 
главный аффективный стержень синдрома, который скорее всего надо 
рассматривать как дисфорический. Промежуточное положение зани- 
мает вторая половина второго приступа, когда у больного депрессивно 
окрашенные алгически-ипохондрические сенсации постепенно включи- 
лись в структуру бреда преследования. Такая трансформация, как мы 
видели выше, не является чем-то характерным именно для данного 
. синдрома. Однако мы обращаем на это внимание потому, что эта пере- 
стройка должна быть своевременно замечена, для того чтобы безотла- 
гательно заменить антидепрессант малым или большим транквилизато- 
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ром, устраняющим тревогу и страх и связанные с ними второсигнальные 


образования. Предвестниками такого преобразования ипохондрического 
синдрома были зарегистрированные нами чередования в выраженности 
алгически-ипохондрических и собственно депрессивных переживаний. 
Возможно, что безуспешное лечение фенэталзином этого приступа пси- 
хоза было связано и с большей тяжестью депрессии (см. об этом 
у Ю. Л. Нуллера), а может быть, мы своевременно не заметили, как 
аффект тоски преобразовался или был блокирован аффектом страха. 


Заключение 


Итак, представленный материал, как нам кажется, может подтвер- 
дить, что принципы и направление анализа психопатологической струк- 
туры аффективных синдромов` действительно обеспечивают возмож- 
ность адекватного выбора лекарственных средств для их эффективного 
лечения. 

Наиболее важным, как мы выяснили, является установление глав- 
ной основы, стержня синдрома и его вторичных симптомов. При этом 
оказалось, что в процессе формирования, закрепления или регресса бо- 
лезни первичные физиогенные и вторичные симптомы могут изменять 
свое положение в синдроме, приобретая различное значение для его 
существования, а следовательно, и в качестве цели для лечебного воз- 
действия. 

Мы видели, что в депрессивных, как и в некоторых близких синдро- 
мах, главным компонентом являются эмоциональные нарушения той 
или иной модальности и силы. Именно этими характеристиками аффек- 
тивности определяется вся целостная структура синдрома; на эти ха- 
рактеристики должен быть ориёнтирован выбор лекарственного средства, 
или сочетания лечебных препаратов. Однако при’этом следует иметь 
в виду иерархию аффектов, в силу которой, например, тревожность по- 
давляется сильной тоской, а эта последняя вытесняется страхом даже 
в том случае, если он не очень силен. Относительно слабая напряжен- 
ность аффекта способствует появлению вторичных (в том числе лич- 
ностных) психопатологических образований; при выраженных аффектах 
тоски или страха психопатологическая картина часто исчерпывается 
физиогенными первичными симптомами. 

Все эти закономерности должны учитываться при установлении ве- 
дущего компонента синдрома. Именно этот ведущий компонент является 
главным критерием для выбора лекарственного средства, поскольку 
другие симптомы занимают в синдроме подчиненное положение. 

Самыми общими признаками, определяющими выбор лекарствен- 
ного средства, являются обращенность аффекта на себя (антидепрес- 
сант) или вовне (транквилизатор). Однако среди первой группы сми- 
ренно-унылые, пассивные депрессивные больные ВудаЮтСя 
энергизаторами узконаправленного действия (ингибиторы ‚ хлора- 
цизин), активно осуждающие себя (себя ЩЕ депрессивные 
больные поддаются воздействию антидепрессантов более кр 
спектра действия (мелипрамин, амитриптилин), применяемых в боль- 
ших дозах, иногда нейроплегиков (стелазин) Е сочетаний. 

В структуре деперсонализационных, и в особенности сенестопати- 

“`ипохондрических, синдромов господствующее значение, «стержне- 
т жение преобретают вторичные бредовые или личностно-психо- 
ое еживания. Корковая, гностическая аффективность этих синд- 
ть слаба по сравнению с первично физиогенными элементар- 
НЫ протопатическими аффектами. Но вместе с тем она более устой- 
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чива и способствует фиксации синдромов. В структуре аффективности 
даже в первично-депрессивно окрашенных Синдромах появляется эмо- 
циональность, обращенная вовне (опасения, страх). Все это определяет 
необходимость применения в таких случаях, наряду или вслед за анти- 
депрессантами, нейроплегиков (стелазин). 

Важное значение для обеспечения действенности лечебных меро- 
приятий имеет наблюдение за психопатологической динамикой, разви- 
вающейся в процессе лечения. 

Тзучение изменений психопатологической структуры синдромов 
на первом, ориентировочном, «разведывательном» этапе лечения под- 
тверждает правильность предварительных психопатологических квали- 
фикаций или отвергает их, а это в свою очередь связано с сохранением 
или отменой соответствующих лекарств. 

На последующих этапах лечения, под его влиянием наступают 
дальнейшие преобразования |психопатологической структуры синдрома. 
Иногда они становятся столь значительными, что свидетельствует 
о радикальном изменении той почвы, на которую первоначально влияло 
лекарство. При этом оно перестает действовать или вызывает нежела- 
тельные эффекты. Это требует своевременного изменения лечебного 
плана. 

В связи с особенностями действия лекарственных средств мы в зак- 
лючение хотели бы подчеркнуть необходимость наиболее полного 
использования избирательности их действия не только в качественном 
(узконаправленный антидепрессант, препарат комплексного действия 
ит. п.), но и, так сказать, в количественном отношении. Мы видели, что 
более сильный антидепрессант или транквилизатор вовсе не всегда яв- 
ляется наилучшим лечебным средством. Интенсивность действия препа- 
рата должна соответствовать выраженности психотических явлений, ко- 
торая определяется силой нарушений нейродинамики, лежащих в их 
основе. Полученные Ю. Л. Нуллером данные, указывающие на то, что 
каждый антидепрессант может «преодолеть» депрессию с ‚выраженно- 
стью симптомов, не превышающую определенной величины, должны 
быть дополнены: выбор чрезмерно сильнодействующего препарата или 
его длительное применение может вызвать то появление вялости и сон- 
ливости, то быстро перевести депрессию в манию. 

Мы представили результаты лечебного применения лекарственных 
средств относительно узконаправленного действия. Это было сделано 
сознательно, так как вытекало из задач изыскания наиболее патогене- 
тичных приемов лечения. Совершенно ясно, что и в практическом отно- 
шении это является обоснованным, так как врач, опираясь на эти отно- 
сительно однозначные принципиальные данные, всегда легко сможет 
их использовать и для адекватного выбора психотропных средств ком- 
плексного действия, которые существуют или будут синтезированы. 
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МЛТН МЕОВОР$УСНОТВОР!С 0В06$ 


Т. Ла. КпоШий5ву 


11 Фе шыодисНоп Ше ашВог 91311 Нез {Не репега| апа рагисц!аг азрес!5 т 
аниз апд шешо@з о{ рзуспорпагтасо!обу ап4 пеайнеп! рзусШану. Тгеацпеп! рзусв:- 
ашу изез рзуспорнагтасою са! гесопипепдаНопз Бешя Пее Пош Четапаз ой риге 
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Да № Хх. 


ехрентеп1, мВ1сН 1$ песе т 
т РОТ ЗЕБНЕ ет т Лог ргорег рнагтасо!оз1са! ехр!огайуе зи ез. Непсе 
ЕВ ап Не НО и ОГ роз ЮШНез ог Ве шозЕ а4едиае свое о 
4 Е а $. 11015 свое уоц! соше { сиПагий 
тотою1са! $ з РЕ оше нош ресиПан@е$ о: е зупа- 
Тве и и р. уе апа зипИаг аа а И; а и. ие 
а 8 е тм аца упапис: бус от 5 
оЁ „то4е|“, 1. е. Фе шозЕ {ур!са! оне и За 
Твеге меге зеес о а ЕЙ 
зеес1е Нош 210 Чергеззуе раНелиз, мВо \еге адпиМей апа зиеа 


ш Ше сШс ацесцеа Бу Ше ; : 
рашоов1са! апа[узв © Е М Г Ше п1озЕ 1ур!са| сабе-геропз. РейаЦей рзуспо- 
ОЕ 3 зесНопз 2 риа! раПеп!$ 15 уеп ш 1815 рарег \№сВ сопз1${$ 

1. Ргепизез апа 1азКз; 1 сепе Е 
че ана ме В а, А Че 
а|ез оф пеигорзуспоморюе \еациеп: а) 'ае та } И Е ’е з1айез ап4 реси- 
ра Л: ЧЕреораНЕ Ноне, © те Я ам УИ {еаг, Б). 058 1уез апа 

Е аге Базей оп Е О ог апюиз Нуроспопане зупаготез. 
а те м Четопзигаед ШФа{ а4едцаце зейесНоп о{ шейсте сап Бе ргоу14еа 
а Е НН рзуспораво!о1са! апа!у$13 мен 15 ар! ю геуеа! №е ТоипдаНопз, 

а РМО ще ое ап Из зесоп4агу зутр!0т5. 
аще, в. т че ог зоте то4аШу ог Чебгее аге Ше шаш сотропепт (а 
дергез!\е ап@ сецаш зипИаг зупаготез. Маше!у {Везе аНесНуЙу свагас{ейзйсз авег- 
ите Фе зепега! зупагоше зис‘иге; пате!у пезе рнепотепа Вауе 10 Че{егиите пе 
сво1се оЁ 4гиоз ог Шеш сотЫпаНопз. Меуег Ше 1е5з опе тиз! Беаг т пи Ше Час! 
{ВаЁ Веге ас{$ ап аНесйз Шегагспу, \мВеп е. ©. апхейу 15 зигргеззей Бу Веауу апбшзй 
ап@ ше 1аНег тау Бе зирегзедей Бу {еаг еуеп ш шз{апсез, пел И 13 по! шисй у1о[епе. 

Сотрагануе!у {еее 1епз!оп ‘0{ \Ше аЙес! 1ауоигз аррайюоп оЁ зесоп4агу (шс1и- 
ЧФ ис регзопа!) рзуспора!шо!оз1са! ТюгтаНоп$; \ИВ шагКе@ аНес1 оЁ апешзй ог еаг 
{а еаи шогЫае 13 НиИей Бу ритагу рпузюбепейс зутрютз- 

АП Шезе гесц!айез шиз{ Бе аПоме Гог ез1аб Изв теп{ ог Ше 1еаёшя сотро- 
пеп{ о! ауаЦаЫе зупагошез. Маше!у 111$ 1еадше сотропет 1$ сые{ сшепиш юг 
4гиоз зейесНоп, 1ог о\Вегз зутр!юшз 1аке 4ерепаеп! розюпз. 

Е20- ог пИШеи-опетей аНес! уе р!асе 10 Ше аНегпацуе о! ап ап!4ергеззап! 
ог напаиШ ег. Но\меуег, ЮПо\ше \Фезе зепега! Атесйоп$ опе тиз! {1аке шо ассоип! 
{ВаЁ ашопе \1е 15 ргоир шИатогозе, разыуе Чергеззуе раНеп!з аге т пее4 о 
епего12атогз оЁ рагисШаг-@песей асНоп (пЫЬНог$ 0: МАО, Свогасуйт) змпегеа$ 
рег в1еп у зеН-ассизайоту, зе[-ЧеезНпо Чергезз!\ез тау Ъе сопгоПей Ив апй4ергез- 
зап!з оЁ Пагое зресшит (МеНргапит, АшиприШт) Бу №МоВ 40$ез, ап а, Нез ЖИВ 
пецгор!ез1сз (51е!ап) ог сотЫпа{оп$ 

1 Пе змисьиге о! дерегзопаН2айоп зупаготез апа ресцНа|у т ше змисшге оЁ 
зепез{ора!е-пуровол4Мае опез зесопЧагу Чешз!юопа| ог регзопа|! ап@ рзуспобеше 
ехрейепсез аззите опипап: зп сапе ап сепига! („рЕуо{а!“) роз оп. Согиса!, 
позНс аНеснуйу о Шезе зупагошез 1$ шоге 1ееШе шт сотрайзоп ий риташу- 
рнузювешса|, е|етещагу, рготора са! аНес!5. Меуегне!езз И 15 шоге зМаЫе апа 
{иИВегз Ше Йхайоп о! зупаготез. ; Е 

Оц{-опемей етоНопаШу (апмейу, Геаг) тау {аКе р!асе еуеп ш ритагу Чергез- 
э1уе-НКе зупагошез. - НИЕ , . 

АП {аё Чеегиитез ш зисй сазез {пе песеззиу оЁ шакацоп$ о{ пеигор!е {$ 
(е. 8. З4@апе) энииИапеоцз!у мИВ апИЧергеззап!$ ог аНег Шеш аррИсаНоп. 

ОБзегуаНопз о{ рзуспора'во!о са] Чупаписз а{ {Ве сошгзе о{ Шшезз 15 отеа! 
ппрогапсе 10 епзите есасу оЁ Шегару. _ ; 3 

Э\щау о! свапрез а! Ше сочгзе ог ПгзЕ Чещануе з1абе о! теацпеп{ сопйти$ сог- 
тес!пезз$ оЁ ргеНпитагу рзуспорапо!о са! Чча|саНопз ог ге}еси$. {Веш, апа 1$, Ш 
Из иги, 18 соппемей ИВ теепНоп ог м\инагамуа! о! зицаЫе ше@!сштез. ` 

А1 ие вег з1абез о! пеатепь, Бесаизе о! $ шЯцепсе, зибзеацеп! (гапзогиаНо1$ 
о рзуспораво!оз са! знисшге зе1 ш. ботецтез Шшеу Бесоше 30. з1опсапь, Шай аге 
шасануе оЁ гаса! ЧгапзогтаЦоп оЁ {пе згоипа, Мей \аз ритау еНес1еа Бу о 
Неге йе 1аНег сеазез 10 ас{ ог сацзез ипаезнаЫе еНес!з, \ВИсВ аНес!$ Ше рзуспо- 
раво!о1са! расиге апа 4етап@з о{ спапбез т 1геаштеп{ зспещез. Е 

Э1и4у о! рзуспорапо!оз1са! гапзгогта(опз, епзигей ш {е ргосеззиз ы ВУ 
15 шимей Бу Ве аш! ог аз \меП. ог шоге ргесзе Чейп!Шоп о{ раобепез!$ от &т егеп 


дергезуе ап@ зниЙаг зупаготез \ун1св ме шее! мВ уапои$ 41зеазез. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ ПЕРВИЧНОГО КЛИНИЧЕСКОГО ИСПЫТАНИЯ 
НОВОГО АНТИДЕПРЕССАНТА ХЛОРАЦИЗИНА 


А. А. Бажин и Ю. Л. Нуллер 


Отдел гериартрической психиатрии 
(руководитель — проф. Е. С. Авербух) и 
отдел экспериментальной терапии психозов 
(руководитель — проф. Т.'Я. Хвиливицкий) 


Фармакологическое изучение нового фенотиазинового препарата 
хлорацизина (10-В-диэтиламинопропионил-2-хлорфенотиазин) в лабора- 
тории психофармакологии института им. В. М. Бехтерева привело 
Е. Л. Шелкунова к заключению, что хлорацизин должен обладать анти- 
депрессивным эффектом, поскольку он, как и тофранил, обладает цен- 
тральным адренопозитивным и холинолитическим действием [9, а также 
см. статью Е. Л. Щелкунова в настоящем сборнике], и, по его предло- 
жению, хлорацизин прошел клиническое испытание, результаты кото- 
рого приводятся в настоящей статье. 

Нами была проведена первая стадия клинического испытания хлор- 

_ ацизина с тем, чтобы дать ответ на следующие вопросы: 

1. Обладает ли лекарство ожидаемым антидепрессивным эффектом. 

© Если обладает, то каковы в общих чертах особенности его тера- 


певтического действия. 
3. Какова оптимальная доза хлорацизина при лечении депрессив- 


ных состояний. . 
4. Какие побочные эффекты ему свойственны. 
Последняя задача значительно облегчалась тем, что хлорацизив 


уже прошел испытание в кардиологической клинике П, 2, 4]. Тем не ме- 
нее были основания думать, что специфика психических заболеваний 
|’ может определить появление каких-либо специфических осложнений. 
Мы провели в условиях психиатрического стационара лечение хлор- 
ацизином 45 больных с выраженной депрессивной симптоматикой. Среди 
них было 26 мужчин и 19 женщин. Возраст больных колебался от 22 до 
77 лет. По ‘диагнозам больные распределялись следующим образом: ма- 
ниакально-депрессивный психоз — 25, инволюционная депрессия — 5, 
_ сосудистые психозы — 8, ра РУ психоз — 3, послеродовой 
п __ 1, невротические депрессии — й 
а ращх назначался внутрь в дозах от 30 до 300 мг в сутки, 
`' чно в три приема. В целом создается впечатление, что наилучшими 
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являются суточные дозы в диапазоне от 60 до 90 мг. Превышение суточ- 
ной дозы в 100 мг приводит к учащению атропиноподобных побочных 
эффектов, обусловленных значительным холинолитическим действием 
препарата, а в некоторых случаях отмечалось нарастание тревоги, на- 
пряженности. Однако отдельные больные хорошо переносили хлораци- 
зин в дозах, превышающих 200 мг в день. Длительность терапии 
варьировала от. двух недель до трех месяцев. 


В процессе лечения у 17 больных было отмечено полное исчезнове- 
ние депрессивной симптоматики, у 11 — значительное улучшение, у 9— 
нестойкое или незначительное улучшение, у б больных терапия оказа- 
лась безрезультатной и у 2 больных обострилась депрессивная симпто- 
матика. Так как кратковременные и незначительные улучшения могут 
быть обусловлены плацебо-эффектом или спонтанными колебаниями 
настроения, то при окончательной оценке результатов терапии они были 
отнесены к случаям безуспешного лечения. В целом почти у ?/з больных 
результаты терапии были хорошими. 

Эффективность терапии в зависимости от особенностей клинической 
картины депрессивного состояния представлена в табл. 1. 


Таблица 1 


Результаты лечения хлорацизином при различных 
депрессивных синдромах 















Результаты 





Синдром выход значитель- без ухудше- 


из депрес-| ное улуч- | эффекта ние 
сии шение 





Меланколический . о 10 
Астено-депрёссивный .. 4 
Тревожно-депрессивный 2 
Депрессивно-ипохондри- 
И Е а 
Депрессивно-деперсонали- 
зационный ....... 











вора о и 
25 И 














Лучше всего реагировали на терапию хлорацизином больные с асте- 
но-депрессивным и меланхолическим синдромами, причем при последнем 
больные с тяжелой депрессивной симптоматикой поддавались лечению 
плохо. Малоэффективным оказалось лечение хлорацизином больных 
с депрессивно-деперсонализационным и депрессивно-ипохондрическим 
синдромами. Относительно хорошие результаты при терапии больных 
с тревожно-депрессивным синдромом были получены в основном за 
счет тех из них, кто страдал психозами на почве сосудистого заболева- 
ния головного мозга. В тех же случаях, где тревожно-депрессивный 
синдром имел место у больных инволюционной депрессией, терапия 
оказывалась безуспешной `(табл. 2). 

Хорошие результаты, полученные при лечении хлорацизином боль- 
ных сосудистыми психозами, несмотря на то, что у большинства из них 
депрессивная симптоматика сочеталась с выраженной тревогой, воз- 
можно, объясняется непосредственным действием лекарства на сердеч- 
но-сосудистую систему. 
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р з Таблица 2 
езультаты лечения “хлорацизином при разных нозологических 





























формах 
Результаты 
Всего выход | зна | 
читель- без 
из депрес- | ное улуч- ухудше- 
сии шение а я 
Маниакально-депрессивный психоз 
(депрессивная Фа а -95 13 5 6 } 
Инволюционная депрессия...’ 5 0 0 4 1 
Сосудистые психозы (тревожно-де- 
прессивный синдром)........ 8 2 6 0 0 
Посттравматический психоз (депрес- 
сивно-деперсонализационный и ас- . 
тено-депрессивный синдромы)... 3 1 0 2 0 
Послеродовой психоз (меланхоличе- 
ский синдром) 5 ди ес р, 41 1 0 0 0 
Невротическая депрессия. ...;.. 3 0 0 3 о 
Воео |5 И и 15 | 2 
; 28 И 





В тех случаях, где терапия оказывалась успешной, первые при- 
знаки улучшения обычно появлялись между первой и третьей неделями 
от начала применения хлорацизина. Раньше всего изменения наступали 
в двигательной сфере; иногда увеличение моторной активности на не- 
сколько дней предшествовало другим проявлениям регресса депрес- 
сивной симптоматики. Эти наблюдения подтверждались и эксперимен- 
тальными данными: в некоторых случаях укорочение моторной фазы 
простой двигательной реакции, определяемой на аппарате Платонова, 
опережало клинически отмечаемое улучшение в состоянии больных. 

Следует отметить, что иногда хлорацизин-давал хорошие резуль- 
таты там, где тофранил (мелипрамин) оказывался неэффективным, хотя 
наблюдалось и обратное. Интересно, что из 13 случаев замены хлораци- 
зина на мелипрамин или добавления мелипрамина больным, до этого 
некоторое время получавших хлорацизин, в трех развивалось гипоманиа- 
кальное, ав двух маниакальное состояние. Двое больных в день первого 
приема мелипрамина отмечали кратковременное, на несколько часов, 
облегчение: «все стало ясным, спокойным», «полностью исчезла тоска», 
а у двух больных резко возросла тревога. У двух больных, ранее без- 
успешно лечившихся и мелипрамином и хлорацизином, комбинация 
этих лекарств привела к отчетливому улучшению. Все эти наблюдения 
относятся к больным маниакально-депрессивным психозом. 

Из побочных эффектов больные чаще всего отмечали сухость во 
рту, реже — легкое головокружение, нарушение аккомодации. В неко- 
торых случаях при суточной дозе хлорацизина более 100 мг отмечалось 
некоторое обострение депрессивной симптоматики и тревоги, которые 
уменьшались вслед за снижением дозы лекарства. 

У большинства больных при приеме хлорацизина наблюдалось 
незначительное снижение артериального давления (на 10—15 мм рт. ст. 
по сравнению с исходным уровнем). Клинические анализы крови и мочи, 
а также определение билирубина крови не выявили каких-либо нару- 
И мы приводим лва клинических наблюдения, в которых приме- 
нение хлорацизина оказалось эффективным. Оба больных принадлежали 
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к нозологическим группам (маниакально-депрессивный психоз и депрес- 
сия сосудистого генеза), наиболее успешно реагировавшим на терапию 
этим антидепрессантом. 





































рентге 
Наблюдение 1. Больной Х., 56 лет. Находился в институте им. В. М. Бехтерева Б 
с 27/ХИ 1962 по 24/1 1963 г. В пер 
Диагн 03: маниакально-депрессивный психо3з, депрессивная фаза. Наследствен- ых и) 
ность — два двоюродных дяди с материнской стороны перенесли депрессивные фазы, И ЛЬНО 
один из них совершил самоубийство. Больной рос и развивался нормально. Впервые » т о м 
психически заболел в 17 лет: в течение двух недель держалось резко сниженное на- чт ься 
строение. Вторая фаза — на 43-м году жизни: возникла бессонница, затем появилась тос- т ой 
ка, особенно по утрам, тревога. Депрессивное состояние продолжалось около месяца. спо т 
} С тех пор каждые полгода возникали однотипные депрессивные фазы, продолжавшие- шим = 
ся вначале по месяцу, а в последние два года по 3 месяца. Боль . 
Настоящая фаза началась в последних числах декабря 1962 г. | 
п ри поступлении: мимика скорбная застывшая, голос глухой, плохо моду- Г 
лированный, на вопросы отвечает односложно. Больной испытывает тоску, особенно в да! 
мучительную по утрам, давящую тяжесть на сердце, чувство безысходности, постоян- 
ную тревогу, которая, однако, заметно не отражается на его поведении. Малокон- объя‹ 
тактен, с другими больными почти не общается. Сон поверхностный, не приносит об- что % 
легчения. Аппетит снижен, запоры. такж 
Сразу же после поступления в отделение начато лечение мелипрамином (до 
200 мг в день). Состояние больного несколько улучшилось, однако вследствие возник- 
новения ночных делириев мелипрамин был отменен через две недели после начала 
терапии. Через несколько дней после прекращения лечения состояние больного вновь 
ухудшилось и достигло исходного уровня. 
17/1 1963 г. начато лечение хлорацизином (70 мг в сутки внутрь в три приема) 
В первые же дни после этого больной стал несколько подвижнее, оживилась мимика, о 
затем больной стал отмечать уменьшение тоски, особенно в вечерние часы. В первых 
\ числах февраля 1963 г. депрессивная симптоматика исчезла полностью. Попытка сни- при. 
зить дозу хлорацизина до 50 мг в сутки привела’к ухудшению состояния больного: эндо. 
вновь снизилось настроение, исчезла вера в возможность выздоровления, нарушился : 
$ сон. Через три дня после повышения дозы больной опять чувствует себя хорошо. Вы- Я 
ы писан на поддерживающей терапии хлорацизином. 
умер 
В приведенном случае хлорацизин полностью снял депрессивную 
симптоматику на втором месяце заболевания, хотя обычно у больного 
фазы продолжаются не менее трех месяцев. Ухудшение состояния боль- 
ного при попытке снизить дозу лекарства также показывает, что хлор- ЕВ 
ацизин ликвидировал депрессивную симптоматику до спонтанного 2 М. 
окончания фазы. 3. Щ 
4. 
Наблюдение 2. Больная К., 65 лет. Находилась в институте им. В. М. Бехтерева ро 
с З/ХИ 1962 по 12ЛУ 1963 г. 
Диагноз: сосудистое заболевание головного мозга (тревожно-депрессивный сим 
синдром). 
Наследственность: отец и младшая сестра больной страдали какими-то 
психическими заболеваниями; старшая сестра со странностями. В роду несколько че- 
ловек страдали сердечно-сосудистыми заболеваниями и раком. 
Больная развивалась правильно, в детстве перенесла корь. С 1952 г. менопауза. а пех 
ко В этом же году перенесла кровоизлияние в мозг, сопровождавшееся левосторонним Раце! 
гемипарезом, явления которого в дальнейшем полностью сгладились. После инсульта а 
стало более заметным снижение памяти, появившееся года за два до него: путала У ‹ 
даты, забывала имена и фамилии знакомых. Психическое заболевание развилось по- т. 
степенно с весны 1962 г. и началось с появления беспричинной тревоги, подозритель- ак 
ности, бредоподобных идей отношения. ; Зерк 
При поступлении; при ясном сознании, правильной ориентировке и хоро- Че 






"и у шем контакте с окружающими, больная тревожна, ни на минуту не в состоянии осво- 
} бодиться от, мыслей о взаимоотношениях с соседями, считает, что они ‘замышляют 
отобрать у нее квартиру и, наверное, уже завели по этому поводу судебное дело. На- 
строение снижено, выражение лица грустное, говорит тихим голосом, на глаза часто 
навертываются слезы. Легко истощаема, аффективно лабильна. К разубеждениям вра- 
\ ча прислушивается и на время склонна допустить неправильность своих суждений, 
однако вскоре сознанием овладевают прежние мысли. 
Неврологически — без грубой очаговой симптоматики. 
Физическое состояние: пониженного питания, кожные покровы сухие 
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бледные, пульс 80 ударов 


лед в минуту, удовлетворительного наполнения, с 
Сердце расширено в 


поперечнике, тоны 
частые экстрасистолы 


перебоями 
приглушены, на верхушке выслушивается 


оИхоиНеСкин шум, Артериальное давление в плечевой арте- 
рии 125) 10 ммр СТ., В ВИСОЧНОЙ — 55 мм Дыхание жесткое, единичные сухие хрипы 
Печень и селезенка не пальпируются. Е 

Лабораторные данные: 
Рентгенологически определ 

Больной проведено 
В первые 


холестерин в крови 208 мг%, протромбин — 93% 
ляется уплотнение аорты 

лечение хлорацизином — по 25 мг три раза в день внутрь. 
дни после начала терапии наблюдалось обострение тревоги и бредоподоб- 
ных идеи отношения Через две недели больная стала активнее, живее, более общи- 
тельной, улучшилось настроение, почти полностью исчезла тревога. Больная говорила, 
что мысли о квартире как-то меньше ее беспокоят, и она в состоянии от них отвле- 
каться. В дальнейшем настроение выровнялось, полностью исчезла тревога. Больная 
спокойна, общительна, охотно работает на трудотерапии, появилась критика к быв- 
шим переживаниям. Артериальное давление в плечевой артерии — 115/70 мм рт. ст. 
Больная в удовлетворительном состоянии выписана домой 


Полное исчезновение депрессивной симптоматики, вытекающей 
в данном случае из первичной тревоги сосудистого генеза, трудно 
объяснить только антидепрессивным действием хлорацизина. Возможно, 
что хороший результат, полученный при лечении этой больной, связан 
также и с воздействием препарата на сердечно-сосудистую систему. 


Выводы 


1. Хлорацизин обладает антидепрессивным действием. 

2. Создается впечатление, что хлорацизин наиболее эффективен 
при лечении депрессивных состояний сосудистого генеза и нетяжелых 
эндогенных депрессий без выраженной тревоги. 

3. Оптимальная доза препарата — 60—90 мг в сутки. 

4. Хлорацизин — безопасное лекарственное средство, обладающее 
умеренным атропиноподобным побочным действием. 
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СИМСАГ ТВТАЕ ОЕ СНЕОВАСГАМЕ 1№М ТВЕАТМЕМТ ОЕ РЕРКЕ$$!УЕ $ТАТЕ$ 
А. А. Ват апа Уи. Г. МиЦег 
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НЕКОТОРЫЕ ОСОБЕННОСТИ ВЛИЯНИЯ ИМИПРАМИНА 
ПРИ ДЕПРЕССИВНЫХ СОСТОЯНИЯХ В ПОЗДНЕМ ВОЗРАСТЕ 


Е. С. Авербух и В. Л. Ефименко 


Отдел гериартрической психиатрии 
(руководитель — проф. Е. С. Авербух) 
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Известно, что развитие заболевания (патогенез) и процесс выздо- 
равливания (гигиогенез) — взаимосвязанные явления, образующие про- 
тиворечивое единство. Лечебные мероприятия являются целенаправлен- 
ным вмешательством, имеющим задачей содействовать как ускорению 
восстановления нарушенного гомеостазиса, так и социальной реадап- 
тации. 

Врачи хорошо знают, что для предопределения результатов влия- 
ния тех или иных лечебных средств мало знать их природу и характер 
болезненного процесса. Важно еще установить состояние и особенности 
реагирующего организма. Среди прочих факторов немаловажное значе- 
ние имеет возраст больного — «биоморфоз» [3], т. е. возрастные измене- 
ния структуры и функции как отдельных органов, так и организма в це- 
лом. Они сказываются не только на частоте возникновения и особенно- 
стях проявления и течения различных заболеваний, но существенно 
отражаются на количественных и качественных показателях лечебных 
воздействий. В современной гериатрии специально изучаются особенно- 
сти реакций различных фармакологических средств в зависимости от 
возрастного этапа рёципиента. Разрабатывается возрастная фармаколо- 
гия. Бюргер [9] говорит о «Богпеиизеве Рагтако]ор1е» (термин 
«БогненИзсВе» введен ЕнегепЬего”ом в 1923 г.). Юнг [12] фармаколо- 
тически обосновал особое влияние лекарств в позднем возрасте: 
уменьшается содержание воды в тканях, снижаются резорбтивные воз- 
можности, меняется биохимия тканей, ухудшаются адаптивные воз- 

можности и др. Упомянем о некоторых работах по этой проблеме. Фар- 
нер [10] в работе о влиянии риталина и режитина на молодых и старых 
_ крыс установил, что при даче риталина возбуждение у молодых крыс 
выражено резче. Применение режитина, как антагониста риталина, 
‘у старых крыс вызывало успокоение в меньших дозах, чем у молодых. 
Токсичность риталина была больше выражена при его применении 
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у старых животных. В недавно опубликованной работе Линке [13] при- 
водит свои наблюдения об особенностях применения психофармаколо- 
гических средств у старых людей. 

Исходя из сказанного, нам представляется теоретически интерес- 


ным и практически важным исследовать в клиническом плане особенно- 
сти влияния такого важного антидепрессанта (тимолептика), как ими- 
прамин (тофранил, мелипрамин), при депрессивных состояниях различ- 
ного генеза у больных в позднем возрасте. 

Для этой цели нами было отобрано 60 больных в возрасте от 48 до 
77 лет (средний возраст — 58,8) — «основная группа» и 30 больных 
в возрасте от 23 до 35 лет (средний возраст — 30,1) — «контрольная 
группа». Средняя возрастная разница между обеими группами почти 


30 лет. Основная группа состояла из 22 мужчин и 38 женщин, контроль- 
ная — из 12 мужчин и 18 женщин. 


Распределение больных по формам депрессий представлено 






































в табл. 1. и 
Таблица 1 
Распределение больных по нозологическим формам Основная 
— Контроль 
В основной| В конт- | 
Формы депрессий группе рольной | Итого 
ы группе 
Депрессивная фаза МДП.... 35 23 58 
Послеродовая депрессия : — 4 4 
Инволюционная и сосудистая Из 
депрессии я Е 24 ее 24 больны 
Депрессии в связи с органиче- 
ским поражением головного доза и 
РУ Е ЕЕ 1 3 4 у 72%) 
ных. У 
Итого ...| 60 30 90 р ЕНо 
ных (т 
В то в 
Как видно из этой таблицы, в основном были отобраны только две суточн 
группы депрессий: эндогенная (депрессивная фаза маниакально-депрес- 375— 
сивного психоза) и инволюционная. м 
По синдромам исследованные больные распределялись следующим Зок п 
образом (табл. 2). ы комен 
Таблица 2 Робне, 
Распределение больных по психопатологическим п 
синдромам ра те] 
Ко; ль- | 1 
Сооороны т И Узы 
| группа 1 Все п 
Меланхолический. ....... 27 7 44 | Тающ 
Тревожно-депрессивный 4} 14 _ 14 1 СТрот 
Депрессивно-ипохондрический 14 4 18 был 
Астено-депрессивный ..... 5 9 14 Ном. 
Е 
| ож 
Итого ›...| 60 30 90 | ух 
| Таки; 
Что \ 
Распределение больных по синдромам представляет для нас особый | Чета. 
интерес, так как хорошо известно, что имипрамин оказывает различное ког 
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действие на депрессивные состояния в зависимости от их психопатоло- 
гической структуры. Мы придерживались группировки депрессивных 
синдромов, принятой в нашей клинике [1]. 

Из 60 больных пожилого возраста основной группы 54 находились 
на лечении имипрамином. 12 больных этой группы получали хлораци- 
зин, но 6 из них в дальнейшем были переведены на лечение мелипрами- 
ном, в связи с чем они также были включены в число 54. 

Из 30 больных контрольной группы 3 получали лечение хлораци- 
ином; 2 из них в дальнейшем были переведены на лечение мелипрами- 
ном. Таким образом, 29 молодых больных находились на лечении иМИ- 
прамином. Дозировка имипрамина приводится в табл. 3. 






































Таблица 3 
Распределение больных по максимальной суточной дозе имипрамина (в мг) 
Группы больных 75—100]125—150]175—200]225—250|275—300]325—350]375—525] Итого 
О АЕ 3 22 14 8 4 3 — 54 
Контролбная Пек 4 4 6 7 2 6 29 
Ио. вии 5 ` 83 


Из данной таблицы видно, что ‘у преобладающего большинства 
больных пожилого возраста (основная группа) максимальная суточная 
доза имипрамина не превышала 200 мг (у 39 из 54 больных, т. е. 
у 72%). Самая же высокая суточная доза в 350 мг была лишь у 3 боль- 
ных. У молодых больных контрольной группы дозировки были значи- 
тельно выше. Как явствует из этой же таблицы, только у 8 из 29 боль- 
ных (или у 27,5%) суточная доза имипрамина не превышала 200 мг, 
в то время как у подавляющего большинства (21 из 28, или у 72%) 
суточная доза была выше 225 мг, а в отдельных случаях она достигала 
375—525 мг. 

Мы включили и данные о влиянии хлорацизина потому, что он бли- 
зок по своему фармакологическому действию к имипрамину [7] и ре- 
комендован советскими фармакологами как антидепрессант, о чем под- 
робнее будет сказано ниже. 

х Переходим к анализу соотношения величины дозировки и характе- 
ра терапевтических результатов. Последние мы разделили на 3 группы. 

Т группа — со значительным улучшением и выходом из депрессии. 

У этих больных в процессе лечения антидепрессантом удавалось снять 

все ‘проявления депрессии. Такие больные выписывались` домой; рабо- 
тающие, как правило, приступали к своим обычным обязанностям. Бы- 
строта получения терапевтического эффекта у больных с этой оценкой 
была различной: от 2—3 недель до 1—1,5 месяца. Говорить о спонтан- 

° ном выходе у таких больных не было оснований, так как в ряде случаев 

о снижение дозировки по получении хороших результатов приводило 
® к ухудшению состояния. На поддерживающих дозах (до 50—100 мг) 
_ таких больных приходилось держать до 2—3 месяцев. Следует отметить, 
что у пожилых больных применение имипрамина часто приходилось со- 
четать с сердечно-сосудистыми средствами, особенно в тех случаях, 
когда значительно выступала патология со стороны сердечно-сосудистой 

системы. Больные, у которых в депрессивном синдроме отчетливо высту- 















































пала тревога, получали также и небольшие дозы нейролептиков (ами- 
назин до 200 мг или резерпин до 1 мг). 

И группа — с улучшением, под которым мы понимали такое состоя- 
ние, когда депрессивные проявления уменьшались, но полного выхода 
из депрессии, несмотря на длительное применение антидепрессанта (до 
1,5—2 месяцев), получить не удавалось. В конечном счете этих больных 
приходилось переводить на другие лечебные мероприятия — либо элек- 
тросудорожную терапию, либо ингибиторы МАО. 

Ш группа — без эффекта. В нее включены те больные, у которых, 
несмотря на применение имипрамина в значительных дозах в течение 
3—4 недель, никаких сдвигов в психопатологическом состоянии не 
отмечалось. 

Ниже приводится таблица 4, в которой сопоставляются терапевти- 
ческие результаты с максимальными суточными дозами имипрамина. 


Таблица 4 


Распределение больных по терапевтическим результатам 
и максимальным суточным дозам имипрамина (в мг) 





| | 
Терапевтические результаты м НЕ | ее 
а 75-109 125-180 | 75-—200 25—250]275—300 325—350 875 





Значительное 
улучшение 
Основная 
Контрольная ВС 
Улучшение 
Основная не 
Контрольная Чат и 
Без эффекта 
Основная ее ах 
Контрольная 





Итого: 
основная группа. - — 54 
контрольная группа . 6 6 29 





























Из этой таблицы прежде всего видно, что в группе пожилых больных 
(основная группа) отмечался более высокий процент хороших терапев- 
тических результатов, нежели у больных молодого возраста. Так, 
в основной группе значительное улучшение с выходом из депрессии 
было получено у 37 из 54 больных, леченных имипрамином (т. е. 
у 68,5%), в то время как в контрольной группе молодых. больных оно 
наблюдалось только у 15 из 29 (т. е.у51,7%). Состояние улучшения, но 
без полного выхода из депрессии с дальнейшим переводом на другие 
виды терапии отмечалось у 7 пожилых больных (12,9%) и У 6 больных 
молодого возраста (20,7%). Отсутствие эффекта зарегистрировано 
У 10 пожилых (18,6%) и 8 молодых больных (27,6%). Интересно отме- 
тить, что Эйджин [8] в недавно опубликованной статье о лечебном 
эффекте феналзана (нардила) при депрессивных состояниях обратил 
внимание на то,-что пожилые пациенты лучше реагировали на данный 
препарат, чем молодые: 

Что касается соотношения величины дозировки и результатов лече- 
ния, то сопоставление табл. 3 и 4 показывает, что У пожилых больных 
увеличение суточной дозы имипрамина свыше 9250 мг не улучшало тера- 
певтический результат. Наши наблюдения показали, что наиболее опти- 
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мальной дозировкой имипрамина для больных пожилого возраста яв- 
ляется суточная доза в 150—200 мг, о чем один из нас уже писал 
в другой работе [3]. Поэтому применять большие дозы имипрамина у та- 
ких больных нет надобности. Если при этом учесть, что с повышением М 
дозировок данного препарата у пожилых больных, особенно с наличием 
сердечно-сосудистой недостаточности, нарастает тяжесть побочных явле- 
ний, как это явствует из наших наблюдений и данных других авторов 
[3; 11, 14, 15], — применение высоких доз имипрамина у данного кон- 
тингента больных следует считать и противопоказанным. Вместе с тем 
отмечается, что и у молодых больных при высоких дозах препарата 
(375—525 мг) только у 1 из 6 был получен хороший результат, осталь- 
ных же 5 пришлось перевести на другие виды терапии. 

Изучение особенностей обратной динамики психопатологических 
проявлений депрессии под влиянием имипрамина показало, что раньше 
всего (при положительных результатах) появлялись сдвиги со стороны 
аффективной сферы и психомоторики, а затем только, как правило, ‹ 
значительно позже, начинали тускнеть депрессивные идеи. У части боль- 
ных эти сдвиги начинали отмечаться в конце 1-й недели лечения, в то . 
время как у других — лишь на 2—3-й неделе. Однако среди наших боль- | 

| 





ных были и такие, положительные сдвиги у которых наступали только 
через 1—1,5 месяца от начала лечения; и в этих случаях это был не 
спонтанный выход из депрессии, а следствие действия препарата, так 
как быстрая его отмена приводила к новому ухудшению состояния. 
Сравнивая скорость появления положительных сдвигов у больных 
пожилого и молодого возраста, мы заметной разницы между ними к. 
в этих показателях не обнаружили. у 
Вместе с тем удается установить известные различия в терапевти- | 
ческих результатах при различных психопатологических синдромах И} 
у больных основной и контрольной групп. Эти данные видны из табл. 5, 


























Таблица 5 
Терапевтические результаты по психопатологическим синдромам И 


























Синдромы 
` Результаты и группы больных меланхо- | ТРевожно- О астено- 4 
лический депрессив- ипохондри- депрес- Итого $ |. 
ный ческий сивный 
Значительное улучшение ы 
а... 19 7 9 2 37 
Контрольная ... 10 — — г 15 
Улучшение 
СОН ет 1 2 3 1 т 
Контрольная... 3 — 1 2 6 
‘Без эффекта + 
Основная 4 4 2 ‚=. 10 
Контрольная . 4 ЧЕ 3 1 8 
Итого: 
основная группа .. - 24 13 14 3 54 
контрольная группа - 17 = 4 8 29 \ 








Так, при анализе влияния имипрамина на меланхолический синдром © 
отмечалось, что в основной группе терапевтический эффект при нем был 
более высоким (79,1%), чем у больных контрольной группы (58,8%). 




























Тревожно-депрессивных синдромов в контрольной группе не было, 
В связи с чем и отпало сопоставление результатов. Что касается де- 
прессивно-ипохондрического синдрома, то хотя мы и оперировали раз- 
ным количеством больных с данным синдромом (соответственно 14 и 
4), однако и на нашем материале видно, что у больных пожилого воз- 
раста был более благоприятный терапевтический результат, нежели 
У больных молодого возраста. В отношении же астено-депрессивного у В 

синдрома различия в реакции на лечение имипрамином между обеими 
группами не улавливается. Г 
Известное различие между двумя группами больных было установ- . С 
лено в отношении трансформации некоторых психопатологических пока- Г 

зателей в период лечения имипрамином, что видно из приводимой ниже 
таблицы. г 
Таблица 6 Е Г 


Некоторые показатели особенностей течения психопатологических 

















| р проявлений у больных депрессиями основной и контрольной групп | 
т: в период лечения имипрамином 
ь | 
Характер проявлений о отррльная Итого } : 
] 
Появление состояния спутанности (пре- : т 
имущественно ночные делирии) ..... 3 1 4 
(5,55%) (3%) (4,8%) ` 
Переход тоски в состояние временной тре- 
О Е ЗАЗ ИХ 9 2 ея! | 
ж (16,66%) (6%) (13,2%) р | 
Колебания состояния в период улучшения . У 3 10 | 
(13%) (9%) (12%) 
Переход депрессии в манию (разной сте- \1 
пени выраженности) .......... + 10 4 14 ь 
(18,4%) (12%) (16,8%) 
р 7 
Хотя мы не оперируем большими данными, однако из табл. 6 видно, хй 
что имеются известные различия в изменении и трансформации психо- у у сос: ь 
патологических проявлений у больных пожилого и молодого возраста. в. ПА 
1 | 


По наблюдению Линке [13], у пожилых людей тофранил иногда давал Ме 
возбуждение. : (код 

В аспекте изучения особенностей соматических реакций на имипра- 
мин больных разных возрастных групп мы проанализировали возникно- 
вение побочных явлений в связи с приемом данного препарата. 

Наличие побочных явлений (без учета их характера и тяжести) 
значительно чаще было констатировано у больных пожилого возраста. 
Так, в группе пожилых (основная группа) они отмечались у 42 из 54 
(77,8%). У молодых же (контрольная группа) они зарегистрированы 
только у 10 из 29 больных (31%), и это, несмотря на то, что последние 
получали, в общем, более высокие дозы препарата. 

Характер побочных явлений по основной и контрольной группам 
в связи с приемом имипрамина представлен в табл. 7. 

Данная таблица наглядно демонстрирует значительное преоблада- 
ние по частоте и тяжести побочных явлений у пожилых больных п 
сравнению с молодыми. 

Преобладание таких явлений, как головокружение, сердцебиение, | 
болевые ощущения в области сердца, цианоз губ, а иногда и! кратко- 
временный ортостатический коллапс у пожилых больных, по-видимому, 
следует поставить в связь с наличием у многих больных данной группы. 
в той или иной степени выраженных, нарушений со стороны сердечно- 


















Таблица 7 
Характер побочных явлений у больных в связи 
< приемом имипрамина 











Виды реакций Основная | Контроль- 

группа | ная группа Итого 
Всего лечилось больных. ........ 54 29 83 
Побочные явления... ........ Е 42 10 52 
ЕЕ Вор и 26 3 29 

| ЕДЫ О ИЕ О ОА ИИ 27 3 30 

Расстройство аккомодации........ 6 2 8 
Подергивания мышц (вздрагивания), тре- 

М а аа ее И 14 1 15 
Резканспабо стве а нее, 14 1 15 
Расстройство мочеиспускания ...... 5 — 5 
Ухудшение расстройства сна ...... 4 4 8 
ПОВ ОВ 6 2 8 
РОЛОВОКруженИЕ ие И 1 8 
Сердцебиение, боли в области сердца .. 18 2 20 
или осла, чо 20 1 21 
Е а ее 5 — 5 

й А А ПБ ие — 2 2 

Появление или усиление запоров .... 3 = 3 

Е В И ОР 1 — 1 








сосудистой системы. Вот почему у таких больных прием имипрамина 
целесообразно сочетать с некоторыми сердечно-сосудистыми средствами 
(кофеин, кардиовален, кордиамин, адонис и др.). 

В связи с частотой побочных явлений со стороны сердца и сосуди- 
стой системы у пожилых больных в период приема имипрамина 
(см. табл. 7), с одной стороны, и учитывая положительное действие 

‚ хлорацизина на сердечно-сосудистую систему, благодаря чему он полу- 
чил применение в кардиологической практике [4—6], с другой стороны, 
а также его антидепрессивное свойство [7], становится понятной попытка 
использования данного препарата у больных с депрессивными состоя- 
] ниями, особенно при наличии патологии со стороны сердечно-сосудистой 
системы. И хотя в задачу данной статьи входит лишь анализ особенно- 
стей влияния имипрамина у больных с депрессивным состоянием в позд- 
нем возрасте, мы все же считаем целесообразным остановиться и на 
нашем небольшом опыте с применением хлорацизина у подобного рода 
больных. й : 

Сравнивая особенности действия имипрамина и хлорацизина у боль- 
ных пожилого возраста, удается выявить некоторые отличия в их дей- 
ствии. Создается впечатление, что имипрамин является несколько более 
эффективным антидепрессивным средством. Так, выход из депрессии 
с выпиской домой при лечении имипрамином был получен у 68,5% всех 
печеных больных, в то время как подобные результаты при лечении 
хлорацизином в нашей серии больных были получены лишь в половине 

_ случаев (у 6 из 12 леченых больных). Оговоримся, однако, что количе- 
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Е : ло очень не- 
ство больных, находившихся на лечении хлорацизином, было не 


большим. Однако, если сопоставить наши И ав 
А. А. Бажина и Ю. Л. Нуллера [2], то имеющиеся некотор н ь Ром ы 
ния, возможно, имеют свое объяснение. Эти авторы говорят , и- 

: но ‹лючая сюда как полный выход из 
тельных результатах в [3 случаев, включ : о. 
депрессии, так и значительное улучшение. Мы же к значительному улу 
шению относили только тех больных, которые полностью Вышли из 
депрессивного состояния и которые выписывались домой в хорошем со- 
стоянии без перевода на какой-либо другой вид терапии. 

Вторым отличием в действии имипрамина и хлорацизина является 
меньшая выраженность побочных явлений при применении последнего. 
Это наше наблюдение совпадает с данными А. А. Бажина и Ю. Л. Нул- 
лера. Особенно примечательно отсутствие жалоб со стороны сердечно- 
сосудистой системы, что, по-видимому, связано с особым действием 
хлорацизина на эту систему, о чем мы уже упоминали выше. Е 

Таким образом, проведенное нами исследование позволяет прийти 
к следующим выводам: 

1. Применение имипрамина в качестве антидепрессивного средства 
У больных пожилого возраста имеет свои особенности. 

2. Терапевтическая эффективность имипрамина несколько выше 
у пожилых больных, нежели у молодых, и на более низкой дозировке. 

3. Оптимальной суточной дозой для’ большинства больных пожи- 
лого возраста является 150—200 мг имипрамина. 

4. Побочные явления в связи с приемом имипрамина значительно 
чаще наблюдаются у больных в позднем возрасте, нежели у молодых. 

5. Повышение дозировки имипрамина У больных в позднем воз- 
расте увеличивает частоту и тяжесть побочных явлений. 

6. В связи с частотой побочных явлений со стороны сердечно-сосу- 
дистой системы и наличием патологии этой системы у большинства 
больных депрессиями в позднем возрасте целесообразно сочетать при- 
менение имипрамина с некоторыми сердечно-сосудистыми препаратами 
(кардиовален, кордиамин, адонис и др.). 

7. В случаях сочетания депрессии свыраженной сердечно-сосудистой 


патологией рекомендуется назначать хлорацизин как антидепрессивное 
и сердечно-сосудистое средство. 
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РЕСУМАВТЕ$ ОЕ ТНЕ АСТЮМ ОЕ ШМИРВАММЕ ОМ РЕРВЕ$ЗУЕ 
ЗТАТЕ$ 1№М ЕГОЕВГУ РАТЕМТ$ 


Е. $. Ачегфисй апа У. [. ЛеПтепко 


Товевег мВ „МотогрВоз!5“ (Вйгоег) 11е геасНуепез$ оЁ отвашзш шсшаше 
теасйоп оп уапоиз 1Негареийс шЯцепсез Чеуе!оред. ш 1813 соппесйол ше ргоМет 
0{ „асе рпагтасо!обу“ 13 асша! ог сецасз. 

Тве ац{Погз шуезНеа!е Ше асйоп о! ширгапипе (юапЙ, шеЙргапип) ш 4ергез- 
уёуе з1а{ез оЁ уацей ео1озу, ш 60 раНеп!з абей 48—77 уеагз (шеап абе 59 уеагз). 
Тре сошго! ртоир сопз!зе4 оЁ 30 4ергезз!уе раЙел!з \мИВ шеап абе 30 уеагз. т \а$ 
оци@ Ша! {Ше шеап ЧаШу 4озе пееде4 {ог шаткед {пегареиис еНесЕ ш е!4ейу раНепиз 
414 по{ ехсее@ 200 шв., упегеаз ш уоипе рафетз И \маз оп \Ше ауегаве тоге {вап 
300 шо. \Упеге {Веге \аз по Пегареийс еЙес!, шсгеазшея 11е 4озаве афоуе 200 тя. 
изиаПу 414 по{ ргодисе апу шаге пиргоуетеп! ш е!Че[у раНеп!з, \Вегеаз ш уоипе 
раНепиз, {Ве шсгеазе оГа 40зе \уаз ш зоше сазез зиссезз и. 

Тве регсешаре о{ ппргоуе@ раНеп!з ап 11е диаШу оЁ ппргоуетепй \жеге соп- 
ушсше|у Мопег ш фе е!4ейу огоир ап ш Ще сопиго! (уоци8) 9гоцр. 

Тье {шпдашепиа! раНеги о{ геговгезз!0п о? Ше рзусвоНс зутрюштз \аз оБзегуей 
ш Бо отоцрз. Номеуег Ше ехасеграНоп о{ апхеу \аз оБзегуей шоге оНеп атопЯ 
е!4е1у раНегиз. 

Э14е еНесё5 \меге оп ШсапИу шоге соштоп ап@ зеуеге ш \пе е!Чейу 8тоцр, 
езресаПу саг@ю-уазсшаг зутшр!ютз. Тнезе саг4ю-уазсиаг ‚сотрИсаНопз тедине4 т 
{пезе раНеп!$ Ше сошЫпайцоп о{ ширгапипе \мИв ше@саНопз юг ппргоуетелй Ше 
сисшаНоп. Еог И! геазоп \ме изе сШогасидпе мин Бепейё ш еейу раНетз, 


айпоцев Из апН4ергезауе еНес! арреаг зотемНа! 1езз ргопоипсей \Шап Ша! о 
ширгапите. 
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К ВОПРОСУ О ЛЕЧЕНИИ ИПОХОНДРИЧЕСКИХ СОСТОЯНИЙ 
АНТИДЕПРЕССАНТАМИ 


П. И. Слуцкина 


Отдел экспериментальной терапии психозов 
(руководитель — проф. Т. Я. Хвиливицкий) 


Литература как отечественная, так и зарубежная богата описанием 
ипохондрических состояний, исследованием их этиологии и патогенеза. 
Этого нельзя, однако, сказать о литературе, посвященной терапии 
этого тяжелого страдания. И это не случайно. К сожалению, все попыт- 
ки терапии ипохондрических состояний были малоэффективными. 
К числу таких попыток относится применение общеукрепляющих и 
симптоматических средств в виде витаминов, переливания крови, ма- 
лых доз инсулина, трудотерапии. С. И. Коган [5] рекомендует также 
электросудорожную терапию и антибиотики, Г. И. Плессо [10] — инсу- 
линовые шоки, фракционный сон, С. 3. Пащенко [9] советует бромиды, 
новокаин. Однако все эти средства малоэффективны. 

Лишь в самое последнее время появились работы, отражающие пер- 
вые результаты лечения этих больных психотропными средствами 
(Р. Ф. Коканбаева, В. Е. Галенко и Р. А. Наджаров, Ф. А. Левтова и 
П. И. Слуцкина, ЗаНез и др.). Эти работы пока еще немногочислен- 
ны, но применение психотропных средств при лечении ипохондрических 
состояний является весьма перспективным, Накопление опыта такого 
лечения дает возможность более четко определить показания к выбору 
тех или иных психотропных средств. Поэтому мы считаем возможным 
поделиться тем опытом, который накоплен нашей клиникой при лечении 
ипохондрических состояний антидепрессантами. 

`Из 59 больных с ипохондрическими синдромами, лечившихся психо- 
тропными средствами, 18 получали антидепрессанты, а 10 лечились 
антидепрессантами в сочетании с аминазином. 

По диагнозам больные, лечившиеся антидепрессантами, распреде- 
ляются следующим образом: депрессивная фаза МДП с ипохондриче- 
ским синдромом — 5 больных, психозы на почве органического заболева- 
ния ПНС —9, психопатии с ипохондрическим развитием — 4. 
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Результаты лечения. Полный выход из психоза с хорошей 
критикой —у 6 больных, значительное улучшение у 10 больных, улуч- 
шение не наступило у 2 больных. 

В нашей предыдущей работе, выполненной совместно с Ф.А. Лев- 
товой, посвященной изучению ипохондрических состояний, была про- 
анализирована сложная структура ипохондрического синдрома. Мы, 
в частности, обращали внимание на то, что основная симптоматика 
выражается в очень тягостных, необычных телесных ощущениях, как 
более элементарных (жжение, боль, сдавление, тяжесть, пульсация 
и пр.), которые обычно обозначаются как сенестопатии, парестезии, так 
и в более сложных, типа соматических галлюцинаций и иллюзий. Сле- 
дует подчеркнуть, что сенестопатии и парестезии в этих синдромах 
выступают отнюдь не как элементарные, чисто физические симптомы, 
а всегда в той или иной мере являются и результатом психологической 
переработки. Поэтому они по своему существу часто приближаются 
к тем феноменам, которые В. М. Бехтерев называл психалгиями. И 

Существенным элементом ипохондрического синдрома являются лек 
также расстройства мышления, выступающие в виде бредовых идей НЕтел 


7 о 
болезни [1, 11, 12] и имеющие своим содержанием собственное здоровье. ине 
Эти идеи, как указывал В. А. Гиляровский, пронизывают собой все половине 
телесные ощущения, рождаясь из них и тесно с ними переплетаясь. ствует пр 
Тесное переплетение бредовых идей болезни с очень яркими телесными ь Пос: 
ощущениями дали основание В. М. Бехтереву выделить заболевание, зужено, н 
которое он назвал «соматофренией». в: оф 

Говоря об ипохондрических синдромах, следует особо обратить т уве 
внимание на то, что они очень часто, даже при шизофрении, проте- жЖалось ‹ 


кают на депрессивном фоне. Казалось бы, это дает основание почти все _не было 
ипохондрические состояния лечить антидепрессантами, однако клини- 
ческая практика не подтверждает этого. 

Как подчеркивает Т. Я. Хвиливицкий [16, 17], при выборе терапии 
необходимо исходить из анализа структуры психопатологического синд- 
рома в целом, так как наличие одного какого-либо симптома, взятого 
в отрыве от целостной картины заболевания, не может служить показа- 
нием для применения определенного лекарственного препарата. При 
этом необходимо помнить, что структура синдрома в определенной мере 
зависит от нозологической принадлежности заболевания. Имея в виду 
все эти обстоятельства при анализе ипохондрических синдромов, 
прежде всего следует определить ведущий аффект и. решить, является 
ли, например, депрессивное настроение вторичным, вытекающим из 
болезненных ощущений и бредовых переживаний, либо тоска является 
главной основой структуры синдрома, а бред болезни — вторичен. 

Анализ лечебного действия тофранила (мелипрамина) при ипо- 
хондрических состояниях показал, что отнюдь не всегда он бывает эффек- 
тивен. Он оказывает лечебнее влияние только в тех случаях, в которых 
депрессивный компонент является не вторичным, выступающим как 
реакция на «ипохондризацию» в виде сниженного настроения, а стоит 
в центре структуры синдрома, являясь основой ипохондрических пере- 
живаний. 

Вместе с тем следует иметь в виду, что анализ структуры синдрома 
не всегда столь прост. В связи. с этим мы позволим себе напомнить, что 
при маниакально-депрессивном психозе, кроме обычной классической 
развернутой депрессивной фазы, клиника хорошо знакома и с редуци- 
рованными фазами. В этих случаях нет отчетливо выраженных идей ви- 
новности, но имеется пониженная самооценка, нет витальной тоски, но 
есть тяжесть на сердцеи т.д. Можно было бы привести еще много дру- 
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гих вариантов рудиментарно выраженных депрессивных переживаний, 
однако наша задача заключается лишь в том, чтобы подчеркнуть, что 
такие не резко выраженные депрессивные проявления нередко сочета- 
ются с ипохондрическими переживаниями. Поэтому при анализе ипохон- 
дрического синдрома важно эти переживания выявлять, так как от этого 
зависит выбор лечебного средства. Ниже для иллюстрации этого поло- 
жения приводим выдержку из истории болезни больного П. 


Наблюдение 1. Больной П., 1938 г. рождения. Учащийся. 

Диагноз: психопатия, ипохондрическое развитие. Из анамнестических сведений 
известно, что рано потерял родителей, жил на оккупированной немцами территории. 
С 6 лет воспитывался в детском доме. Рос раздражительным, пугливым ребенком. 
Окончил ремесленное училище и получил специальность слесаря, но работать из-за 
болезни не смог. В настоящее время учится в учебном комбинате, хочет получить дру- 
гую специальность. Больным себя считает с 1953 г. после того, как получил выговор 
от директора детского дома. С тех пор появились головные боли. По этому поводу 
два года лечился амбулаторно, получил инвалидность И группы. Дважды лечился 
в психиатрических больницах (сведений из больниц нет). 

При поступлении в институт, им. В. М. Бехтерева в сентябре 1960 г. в ясном 
сознании, бреда и галлюцинаций ‘нет. Мышление и речь упорядоченные. Память и 
интеллект без отклонений от нормы. Выраженной тоски или тревоги нет, но настроение 
снижено, высказывает очень много ипохондрических жалоб и предъявляет массу па- 
тологических ощущений: чувствует «биение сердца» во всех частях тела, боли в левой 
половине туловища, особенно в нижней челюсти и зубах. Особенно плохо себя чув- 
ствует при употреблении сухой пищи, которая на него «как-то плохо влияет». 

После проведенного клинико-лабораторного обследования, при котором не обна- 
ружено никакой патологии со стороны внутренних органов, было предпринято лече- 
ние тофранилом. Через месяц на дозе тофранила 295 мг в сутки настроение несколько 
улучшилось, однако ипохондрические переживания оставались. В связи с этим дозы 
были увеличены до 350 мг в сутки, но все же, несмотря на то, что лечение продол- 
жалось еще месяц, никакого эффекта, кроме достигнутого улучшения настроения, 
не было отмечено. 


В данном случае антидепрессант не оказал терапевтического дей- 
ствия на основную симптоматику заболевания, поскольку депрессивные 
проявления носили вторичный характер и не обусловливали ипохон- 
дрических переживаний. 

Для того, чтобы отчетливее представить себе те критерии, которые 
кладутся нами для отбора больных при лечении антидепрессантами, при- 
водим выдержку из истории болезни больного Ч. 


Наблюдение 2. Больной Ч., 1903 г. рождения. Мельник по специальности. 

Диагноз: органическое заболевание головного мозга, депрессивно-ипохондриче- 
ский синдром. 

Наследственно не отягощен. По характеру был всегда живым, веселым, жизнера- 
достным. Кроме грип!а и малярии, ничем не болел. Водку пьет умеренно. Во время 
финской войны получил обморожение обеих стоп. Во время Великой Отечественной 
войны был на фронте, имел легкую контузию без потери сознания. 

Настоящее заболевание началось остро. 25/Х 1954 г. будучи днем на полевых 
работах почувствовал покалывание под лопаткой. Ночью боли усилились, распростра- 
нились по всей грудной клетке. С тех пор эти боли не прекращались. Многократно 
лечился в местной соматической больнице, получил инвалидность Ш группы и к ра- 
боте не возвращался. В 1956 г. произведена струмэктомия, но состояние не улучши- 
лось. В июле 1960 г. приехал в Ленинград к дочери и сразу был стационирован ско- 
рой помощью в терапевтическое отделение в связи с острым приступом болей в груди; 
сопровождавшихся резким возбуждением. Терапевтом никакой патологии со стороны 
сердечно-сосудистой системы не обнаружено, и с диагнозом «астено-ипохондрический 
синдром, кардиофобия» больной был переведен в неврологическое отделение. Прове- 
денное там лечение ионтофорезом с новокаином, пчелиным ядом, дарсонвалем и др. 
эффекта не дало, а ие заключению психиатра 13/ЛУ 1960 г. был переведен 

Я хтерева. 
> и он ясном сознании, память и интеллект не нарушены. Слуховых и зри- 
и галлюцинаций нет. Больной испытывает «резчайшие боли в груди», из-за ко- 
т тся по палате, залезает под кровать, катается по полу. Болевые ощуще- 
рее Зе как «царапание кошки когтями». Жалуется на множество других пато- 
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логических ощущений: ‹ цце трепещет, в спине жжет и колет, бока болят всего тря: 
сет» и т. п. Все эти переживания носили ярко чувственный характер и СвлАДЬВаЛиС > 
как из более элементарных ощущений (сенестопатий и парестезий), так и более слож- 
ных, близких к соматическим галлюцинациям. Все эти переживания были пронизаны 
тоской, идеями безнадежности и вместе с тем тревогой, опасениями за исход своего 
заболевания. Больной не верил в выздоровление, а ощущения боли и жжения были 
настолько мучительными, что он говорил: «лучше умереть, чем испытывать такие боли 
и муки». 

`В соматическом статусе больного можно было отметить лишь приг. 
сердца, расширение границ сердца влево за счет увеличения левого желудочка. Дру- 











лушенные тоны 





гой патологии со стороны внутренних органов выявлено не было. Точно так же не от- 
мечалось органических очаговых симптомов со стороны центральной нервной системы. 
После проведенных клинико-диагностических и лабораторных исследований ве- 








дущии синдром был определен как депрессивно-ипохондрический диагноз: психоз на 
почве органического заболевания головного мозга с депрессивно-ипохондрическим 
синдромом. Больному было назначено лечение тофранилом. Первоначальная суточная 
доза 50 мг, максимальная суточная доза через два с половиной месяца была 600 мг 
Улучшение психического состояния началось через 4 недели: в первую очередь исчезли 
приступы тревоги, затем постепенно поблекла тоска, идеи безнадежности, а затем 
очень медленно и постепенно вместе с уходом всех депрессивных переживаний умень- 
шились и болевые ощущения; они становились тупее, менее выраженными, сузились 
телесные зоны, из которых они исходили, и так, очень медленно, они все как бы по- 
гасли. Больной начал работать в отделении, читать, стремиться к своей обычной дея- 
тельности, появилась критика к перенесенному заболеванию. 





Как видно у больного Ч., в отличие от больного П., весь ипохондри- 
ческий синдром с очень тягостными ощущениями и соматическими гал- 
люцинациями, с бредовыми идеями болезни был пронизан депрессив- 
ными переживаниями в виде тоски, идей безысходности, безнадежности 
и вытекающими из этого суицидными намерениями. Такая структура 
синдрома оправдала применение антидепрессантов и дала хороший 
терапевтический исход. Однако следует заметить, что это потребовало 
очень больших доз антидепрессанта. 

При сравнении состояний больного П. и больного Ч. определяется, 
как нам кажется, достаточно отчетливо разница в характере и месте де- 
прессивных переживаний у первого и второго больного, а следовательно, 
и разная их реакция на лечение антидепрессантами. 

Однако не всегда клиника дает нам такую развернутую, в общем, 
однородную и поэтому легко определяемую картину депрессивных пе- 
реживаний в структуре ипохондрического синдрома, как у больного Ч. 

Иногда при выборе того или иного метода лечения приходится опи- 
раться на более общие особенности ипохондрических синдромов. 
Т. Я. Хвиливицкий придает значение общей направленности пережива- 
ний: на себя (пример классической меланхолии) или вовне (органи- 
ческие дисфории, бредовые синдромы с идеями преследования). Приме- 
нительно к ипохондрическим синдромам он говорит о депрессивно- 
ипохондрических синдромах (болезнь — наказание за грехи, проявление 
физической непригодности) или в бреде болезни как угрозе существова- 
нию, идущей извне [16]. Антидепрессанты показаны первой группе боль- 
ных, а нейролептики — второй. р 

Для иллюстрации вышесказанного приводим короткую выписку из 
истории болезни больного С. : 


Наблюдение 3, Больной С., 1924 г. рождения. По специальности токарь. 

„Диа гноз: органическое заболевание головного мозга с ипохондрическим синд- 
ромом. 

Раннее развитие протекало нормально. По характеру был спокойным, уравнове- 
шенным, семьи не имел, жил один. Детские инфекционные заболевания перенес без 
осложнений. В 1949 г. во время работы металлическая стружка попала в левый глаз 
По этому поводу была произведена энуклеация левого глазного яблока. После опе- 
рации некоторое время держалась высокая, а затем субфебрильная температура. После 
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полного выздоровления вернулся к прежней работе и полностью с ней справлялся, чув- 
ствовал себя хорошо 


954 г. ол ‹ а 
В 1954 г. однажды почувствовал, что окружающий шум мешает ему ‘работать. 


появились очены неприятные ощущения в голове, в правом глазу, в шее, в сердце, 
в конечностях. С этого времени на протяжении б лет больной не работал, был переве- 
ден на инвалидность, так как интенсивность болевых ощущений была настолько вели- 
ка, что он не мог ничем заниматься. Многократно лежал в психиатрических и невро- 
логических больницах, но облегчения не получал. В институте больной в ясном со- 
знании, память и интеллект без отклонений от нормы. Бредовых идей не высказывает 
Слуховых и зрительных галлюцинаций нет, весь поглощен тягостными ощущениями 

ущими из разных участков его тела, очень близких к соматическим галлюцинациям 
«жжет переносицу, сжимает голову, в сердце боль и щекотание, в ногах ощущение 
жара, перед правым (здоровым) глазом темные пятна, колышущиеся и переливаю- 
щиеся». Больной ходит по отделению с туго завязанной полотенцем головой, так как 
этим якобы несколько уменьшает с болевых ошущений. Настроение нерезко сни- 
жено. Очень стеничен, пытается доказать врачам, что его надо лечить иглоукалыва- 
нием, верит в излечение, ищет помощи. В таком состоянии больной начал лечение 
аминазином, с максимальной суточной дозой в 600 мг. Улучшение психического состоя- 
ния началось через 3 недели от начала лечения и в последующем с колебаниями все 
время улучшалось. В первую очередь исчезли болевые и неприятные ощущения в об- 
ласти сердца и конечностей, затем начали тускнеть, а в последующем и полностью 


исчезли болевые ощущения, исходящие из головы и правого глаза. 
< 


Как видно из приведенной выписки из истории болезни больного С., 
У него, так же как у больного Ч., ипохондрическая картина склады- 
вается из очень ярких, тягостных ощущений боли, жжения и пр. Все 
это, так же как у больного Ч., пронизано ипохондрическим бредом, 
однако в отличие от больного Ч. у больного С., кроме некоторого сни- 
жения настроения, нет никаких депрессивных переживаний. Наоборот, 
больной стеничен, активно добивается лечения, сам изыскивает себе 
средства для лечения и т. п. 

Для него его мнимая болезнь есть то, от чего он должен изба- 
виться, освободиться. В связи с этим больной и проявляет активную 
деятельность. Поэтому лечение антидепрессантами здесь не было 
показано, и мы обратились к аминазину, который оказался эффективным. 

Для того, чтобы закончить изложение показаний к лечению анти- 
депрессантами ипохондрических состояний, необходимо остановиться на 
тех атипично протекающих депрессиях (чаще это депрессивные фазы 
МДП), при которых на ранних’стадиях ипохондрия выступает на пер- 
вый план и за ней иногда очень трудно бывает распознать собственно 
депрессивные переживания, которые выступают обычно позднее. Это 
приводит порою к тяжелым последствиям. з 

Заттес называет такие картины «ипохондрической депрессией». 

Ниже мы приводим выписку из истории болезни такого больного Д. 
























Наблюдение 4. Больной Д., 1933 г. рождения. Заведующий райфинотделом. 

Диагноз: маниакально-депрессивный психоз, депрессивная фаза. Наследствен- 
ность не отягощена. Раннее развитие без отклонений от нормы. Кроме легких простуд- 
ных заболеваний и желтухи, ничем не болел. Не курит и не пьет. По характеру об- 
щительный, живой, увлекающийся общественной работой, любит музыку, очень скро- 
мен. Свою непобредственную работу всегда выполнял очень тщательно и относился 
к ней с большой ответственностью. 

Психическое заболевание началось медленно, исподволь, летом 1962 г.; появилась 
стойкая бессонница, сжималось сердце, «хотелось плакать», исчез аппетит. Позже по- 
явилось общее недомогание, стал обращать внимание на усиленное сердцебиение, 
вслед за этим появились неприятные ощущения в области сердца, был стационирован 
в городскую больницу, но выписан оттуда без улучшения. Неприятные ощущения в 
области сердца нарастали, больной считал себя обреченным, опасался за свою жизнь 
и вместе с тем стал высказывать суицидные намерения. В этот период попал под на- 
блюдение невропатолога, а затем и психиатра и 8/Х 1962 г. поступил в институт 
им. В. М. Бехтерева. 

Здесь больной в ясном сознании. Галлюцинаторных переживаний выявить не: уда- 
лось. Память и интеллект без отклонений от нормы. Высказывает бредовые идеи без- 
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надежности и бесперспективности, на фоне отчетливых суточных колебаний настроения 
высказывал много ипохондрических жалоб, главным образом касающихся ощущении, 
испытываемых им в области сердца. В результате совершил серьезную ее по- 
пытку: ввел в грудную клетку в жировую клетчатку перикарда карандаш. >. му 
была произведена торакотомия, карандаш удален. Будучи в хирургической Ето, 
перенес острый приступ холецистита, по поводу чего там же был оперирован р: 
желчный пузырь). После возвращения из хирургической больницы сохранились суи- 
цидные ‘тенденции и попытки. Вместе с тем высказывал много ипохондрических жа- 
лоб: неприятные ощущения в сердце, во всем теле, боялся остановки сердца, «пред- 
судорожных состояний». В этот период больному было назначено лечение‘ антидепрес- 
сантами: вначале мелипрамином, который полностью снял тоску, но лишь частично 
устранил ипохондрические переживания. Затем применялся фенэталзин, а вслед за 
ним и ниамид: после этого ипохондрические переживания полностью исчезли, 





Таким образом, у больного в’начале психоза преобладали локаль- 
ные соматические ощущения: боли в сердце, учащение сердцебиения 
общее недомогание. Все это в последующем перерастает в страх смерти, 
позже появились стойкие суицидные намерения на фоне сниженного 
настроения с суточными колебаниями. Только появление этих последних 
и упорные суицидные попытки привели наблюдавших его врачей 
к мысли о депрессивной природе заболевания. До этего все соматиче- 
ские жалобы и ощущения пытались расценивать вначале как проявле- 
ние чисто соматического заболевания, а позднее как диэнцефалит. 

Лечение антидепрессантами устранило как депрессию, так и ипо- 
хондрические проявления синдрома. У данного больного ипохондриче- 
ские переживания на первом периоде заболевания выступали, очевидно 
в качестве эквивалента депрессивного состояния [16]. Они почти полно- 
стью замещали, прикрывали бимптомы депрессии. И это ввело врачей 
в заблуждение. Правильность изложенного анализа психопатологиче- 
ской структуры. заболевания подтверждается эффективностью лечения 
антидепрессантами. 

Приведенные истории болезни, как нам кажется, убедительно по- 
казывают, что в тех случаях, когда депрессивная симптоматика включена 
в ипохондрический синдром и занимает в нем определяющее положение, 
тесно переплетаясь с ипохондрическими переживаниями, — применение 
антидепрессантов показано и бывает эффективным. Однако это не зна- 
чит, что можно вслед за Коканбаевой сказать, что «назначение имизина 
вполне оправдано при депрессивно-ипохондрических синдромах». Как 
мы видели, это отнюдь не всегда так. Там, где депрессия является вто- 
ричной и не лежит в основе ипохондрического синдрома, где на первый 
план выступают тревожные опасения, там антидепрессанты не всегда 
помогают, как мы это видели у больного П. Точно так же утверждение 
Коканбаевой о том, что аминазин нужен там, где есть бред, не всегда 
бывает правильным. Так, мы видели, что у больного С. бреда не было, 
однако аминазин ему помог. В то же время у больного Ч. был бред, но 
он. был в структуре депрессивно-ипохондрической и ушел под влиянием 
лечения антидепрессантами. 

Другое дело, если речь идет о бредовых ипохондрических идеях 
включенных в иную структуру, например с другими бредовыми идеями, 
направленными вовне, что скажем, наблюдается при шизофрении. В этих 
случаях, безусловно, имеются показания для проведения терапии нейро- 
лептиками. 


Заключение 


Таким образом, все приведенные нами наблюдения позволяют счи- 
тать, что для правильного адекватного применения тех или иных ме- 
дикаментозных средств и, в частности, антидепрессантов при ипохондри- 
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›омах необходимо прежде всего подвергнуть последние тща- 
При этом следует обратить 
актер депрессивных компонентов в синдроме и место, 
занимаемое ими в нем. Нельзя ограничиваться только констатацией 
сниженного настроения или общего депрессивного фона. 
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ТгеанпелЕ ЦВ апИ4ергеззап{ гете@ез ргоуе4 еЙесНуе ошу ш сазез шуо\у тя 
{Ве Чергез&уе зупаготе. 

Тве !аМег шау Бе шагКе4 10 а уайаШМе Ч4ебтее Би{ а 3 еетеп{ р1егсе вуро- 
спопайас ехрейепсез$ ап@ аге шиоуег!е4, аз И 13 ауауз Ше сазе ш {Ве 4ергезауе 

оте. 

Зе Чергез®уе ехрешепсез аге зесопдагу ап по{ шИта!е!у ицегуоуеп \ИВ 
пуроспопанас опез, Шеу арреаг Би! аз а раскогоип@ гапег ш 1о\у зриИз Паста а 
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Нарушения аффективной сферы при эпилепсии, как известно, на- 
столько часты и постоянны, что нет самого давнего или современного 
автора, который не обратил бы на них внимания. 

Применение психотропных препаратов для лечения эмоциональных 
расстройств требует разработки направленной, индивидуализированной, 
максимально щадящей методики лечения. Определить показания и про- 
тивопоказания к применению того или иного препарата, более эффек- 
тивный метод Применения лекарства в клинике возможно только при 
условии тщательного изучения динамики психотических состояний при 
применении этих веществ. Данные, получаемые в «терапевтическом 
эксперименте», совершенствуют лечебные мероприятия, помогают 
в поиске более эффективных препаратов, углубляют психопатологи- 
ческие и патофизиологические сведения о структуре психопатологических 
синдромов. 

Психотические нарушения при эпилепсии особенно удобны для 
такого рода исследований, поскольку они достаточно часты, протекают 
нередко стереотипно, и это позволяет за короткий промежуток времени 
достаточно объективно оценить влияние препарата. Сложность оценки 
состоит в том, что приходится учитывать неоднородность действия пси- 
хотропных средств на различные проявления болезни (известно, что не- 
которые высокоэффективные психотропные лекарства усиливают судо- 
рожные проявления болезни). Особенности патогенеза эпилептических 
синдромов не позволяют прямо переносить на них выводы, сделанные 
при изучении влияния препаратов на другие психозы. 

Указанные соображения и побудили нас изучить влияние антиде- 
прессантов и аминазина на аффективные нарушения при эпилепсии и на 
этом основании выделить определяющие терапевтический эффект кли- 
нические особенности состояния. Учитывая тематику настоящего сбор- 
ника, сведения, полученные при применении аминазина, даны в 0боб- 
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щенном виде только для того, чтобы можно было показать его роль 
для определения показаний к применению антидепрессантов и для раз- 
работки предварительной «терапевтической классификации» эмоцио+ 
нальных расстройств при эпилепсии. 

Хорошо известно, что эмоциональные нарушения при эпилепсии 
крайне полиморфны, могут выступать в качестве самостоятельных синд- 
ромов или входить в состав более сложных психопатологических образо- 
ваний, —и это определяет несовершенство их клинической классифика- 
ции и трудности в определении даже самых частых картин, какими 
являются «дисфорические состояния». 

«Старые авторы» оставили нам тонкие художественные описания 
этих состояний, но использовать эти прекрасные клинические наблюде- 
ния и обобщения можно только при условии, если пропустить их через 
призму современной терапевтической практики, которая позволяет 
ответить на некоторые вопросы, которые не могли быть решены при 
«пассивном» клиническом наблюдении. 

Именно под этим углом зрения рассмотрим коротко основные кли- 
нические представления о характере эмоциональных нарушений при 
эпилепсии. 

П. И. Ковалевский [4] считал, что аффект страха, всепоражающего 
ужаса, приводящего к «бешенству», наиболее характерен для острых 
психотических состояний у больных эпилепсией. 

Крафт-Эбинг [7], описывая эпилептический характер, отмечает со- 
стояния угнетения и подавленности; В. А. Муратов [12] писал о преобла- 
дании аффектов гнева и тоски; Э. Блейлер [1] различал эйфорические, 
депрессивные, раздражительные состояния; Е. К. Краснушкин [6] пока- 
зал взаимоотношения между преобладающим типом настроения и дру- 
гими особенностями эпилептического характера. 

Современные авторы также подчеркивают, что эпилепсия может 
заострить и дать в гиперболизированной, извращенной форме обычные 
для нормального человека способы эмоционального реагирования. По 
данным Г. Е. Сухаревой [15], у детей могут преобладать подавленность 
и тоскливость, тревожное беспокойство и страхи, психомоторное возбу- 
ждение с импульсивностью и разрушительными тенденциями. С. С. Мну- 
хин [10] характеризует эпизодические нарушения настроения как состоя- 
ния подавленности, напряженности, «заряженности», со стремлением 
уединиться или «разрядить» свое состояние. 

Л. Л. Рохлин [14] характеризует эпилептический аффект как мощ- 
ный аффективный заряд с застойностью и его застреванием. Важно 
подчеркнуть, что все авторы признают наиболее частыми при эпилепсии 
гневливость и раздражительность. 

Менее четко очерчены клинически эпизодические аффективные со- 
стояния у больных эпилепсией, которые в современной отечественной 
литературе носят название дисфорий, хотя некоторые авторы охотно 
применяют как синоним термин «дистимия», не находя принципиальной 
разницы между этими понятиями. : 

Так, Ашаффенбург считал, что для дистимии характерна отри- 
цательная аффективная окраска, и изменения настроения наступают 

при этом внезапно, без внешних поводов. Дистимии часто не имеют не- 
посредственной связи с припадком, но могут сопровождаться оглушен- 
ностью и нарушениями со стороны вегетативной нервной системы: 

Э. Крепелин [8], Э. Блейлер [1], М. О. Гуревич [3], В. П. Осипов [13], 
И. М. Калико [4] и др. также подчеркивают" независимость возникнове- 


ния дистимий от психогенных моментов, считая их эндогенным образо- 
ванием. 
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В. А. Муратов [12], Т. Н. Гордова [3] 
возникновения дисфорий под влиянием психотравмирующей ситуации. 

Таким образом, под дисфорией большинством авторов понимаются 
изменения настроения (повышение, снижение, раздражительность), на- 
ступающие у больных эпилепсией, которые обычно не связаны непосред- 
ственно с припадком и не обусловлены внешними причинами, хотя мно- 
гие и не придерживаются этой характеристики, данной Ашаффенбургом, 
а понимают под дисфорией любое изменение настроения у больных 
эпилепсией. 

Как встречающиеся значительно реже описываются периодические 
маниакальные и депрессивные состояния у больных эпилепсией 
(П1. Замт, Э. Крепелин, И. М. Сливко, С. Внукович, А. Крейндлер и др.). 
На основании этих случаев высказывалась гипотеза о родстве эпилепсии 
и маниакально-депрессивного психоза, сочетании двух болезней, ожив- 
лении эпилепсией «циркулярных регистров» психики, 

Описаны также «локальные эмоции», имеющие достаточно четкую 
соматическую проекцию и наступающие пароксизмально. 

До применения с лечебной целью психотропных средств клиническое 
изучение и описание аффективных нарушений при эпилепсии представ- 
ляло главным образом диагностический, судебно-экспертный интерес, но 
в интересах больного использовать эти сведения не представлялось воз- 
можным, поскольку практически отсутствовали эффективные способы 
лечения этих состояний. Эра психотропных средств в психиатрии тре- 
бует более детального анализа этих состояний, так как от основного 
«определяющего аффекта» и всей картины переживаний больного зави- 
сит выбор лекарств. Поэтому лечение должно основываться не столько 
на дифференциальной диагностике эмоциональных расстройств при эпи- 
лепсии от аффективных нарушений при других психозах, сколько на 
тонком различении отдельных состояний внутри группы эмоциональных 
нарушений у больных эпилепсией. Изучению клинико-психопатологиче- 
ских критериев для выбора наиболее адекватных лечебных приемов и 
лекарств посвящена последние годы работа коллектива, руководимого 
Т. Я. Хвиливицким. Это направление исследований нашего коллектива 

имеет двойной смысл: оно позволяет разрабатывать конкретные ре- 
комендации для индивидуализированной терапии, а также углублять 
психопатологические знания и представления о патогенезе тех или иных 
психотических состояний и на этой обогащенной основе формировать 
улучшенные рекомендации для индивидуализированной терапии. 

В русле этих исследований нами проанализированы результаты 
применения аминазина у 170 больных эпилепсией с психическими нару- 
шениями, что позволяет высказать некоторые соображения по поводу 
систематики и лечения аффективных нарушений. 

Учитывая тематику настоящего сборника, мы только кратко систе- 
матизируем полученные при применении аминазина данные, поскольку 
это необходимо для разработки показаний к применению антидепрессан- 
тов и понимания принципов выбора лекарств, которыми мы пользуемся 
при лечении аффективных нарушений при эпилепсии. . 

Как видно из приведенной литературы, расстройства настроения 
при эпилепсии очень часты, могут быть длительными и кратковремен- 
ными, возникать после, перед и между припадками; обычно колебания 
настроения аутохтонны, но могут провоцироваться внешними поводами; 
в одних случаях преобладает повышенное настроение (эйфория, маниа- 
кальное состояние), в других — пониженное (состояния, близкие к ме- 
ланхолии), в третьих — преобладает раздражительность, «внутренняя 
напряженность»: 


указывают на возможность 
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Как показывает применение аминазина для лечения больных эпи- 
лепсией, каждая из этих характеристик эпилептического аффекта имеет 
существенное значение для выбора лекарств и методики лечения. 

Скорее всего, и при применении меныпих доз аминазина уходят 
«постоянные нарушения эмоциональности», казалось бы, наиболее тяже- 
лые и прочно спаянные с остальными компонентами «эпилептической 
личности». Вязкость, сила, взрывчатость аффекта, присущие больному 
с выраженными изменениями характера, исчезают, унося с собой «реак- 
тивные дисфорические состояния». Таким образом, давний вопрос — воз- 
никают ли дисфорические состояния аутохтонно или провоцируются 
внешними поводами — не может быть решен по принципу «да или нет». 

Аминазин, подобно скальпелю, отсекает аутохтонные колебания 
настроения от реактивных декомпенсаций болезненно измененной эмо- 
циональности. Чем грубее нарушена эмоциональная жизнь больного, 
тем меньшее значение имеет качество и содержание психотравмирую- 
щей ситуации для возникновения «реактивных дисфорических со- 
стояний». : 

Иначе реагируют на аминазин «аутохтонные дисфорические состоя- 
ния». Для подавления их требуются большие дозы аминазина, а про- 
филактика возможна только при длительном приеме значительных доз 
препарата. Для возникновения этих состояний не требуется особой си- 
туации, и нередко они появляются на фоне полного благополучия и 
удовлетворенности больного окружающим. Этот тип дисфорических 
состояний может наблюдаться у больных без выраженных признаков 
«эпилептических изменений личности». Им свойственны внезапность 
начала, отграниченность во времени и небольшая длительность. Внешние 
поводы «притягиваются» больным для объяснения своего состояния. 

Чем резче выявляется пароксизмальный характер аутохтонной 
дисфории, тем труднее она поддается лечению аминазином (под лече- 
нием мы понимаем предупреждение следующего приступа). Но если 
способ возникновения, тип течения состояния определяют особенности 
методики применения аминазина в сочетании с противосудорожными 
средствами (дозировки, способ введения, длительность), то качествен- 
ная, содержательная характеристика эмоциональных нарушений опре- 
деляет показания к его использованию. 

Аминазин оказывает благоприятное действие на постоянные нару- 
шения эмоциональности, реактивные дисфорические состояния, дисфори- 
ческие состояния-эквиваленты (аутохтонные изменения настроения), 
а также изменения настроения, предшествующие припадку и следующие 
за ним, — в том случае, если все эти состояния имеют эмоциональность 
одной модальности — экстравертированный, экспрессивный, стенический 
аффект (раздражительность, гневливость, которые больной всегда свя- 
зывает с неправильным поведением окружающих по отношению к нему, 
неблагоприятной обстановкой ит. д.). . 

Можно думать, учитывая механизм действия аминазина, что такое 
качество эмоциональных нарушений определяется патофизиологическим 

механизмом оживления системы оборонительных рефлексов, лежащим 
в основе синдрома. 

_ В процессе лечения аминазином 170 больных эпилепсией у 6 боль- 
ных аминазин пришлось отменить из-за развившихся длительных де- 
прессивных состояний. Специальное исследование этой небольшой груп- 
пы, а также отбор в больницах подобных больных позволили увели- 
чить число случаев до 10, и именно о них пойдет речь в дальнейшем. 

Оказалось, что депрессивные состояния под влиянием аминазина 
развивались (в наших случаях) у тех больных, у которых и ранее на- 
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о ая ЖА импрессивным, интравертированным, астени- 
тн одних этот тип настроения был преобладающим 
постоянно депримированные, ипохондричные, тревожные больные) 
У других депрессивные состояния возникали приступообразно. Неблаго- 
приятное действие аминазина на дисфории с «депрессивной и ипохон- 
дрической окраской» уже отмечалось и другими авторами [19], но, сопо- 
ставляя литературные данные и собственный опыт (поскольку депрес- 
сивные состояния не столь часты при эпилепсии, как дисфорические) 
приходишь к выводу, что сам этот факт недостаточно использован 


для познания и классификации эмоциональных нарушений при эпи- 
лепсии. й 


Поскольку депрессивные состояния развивались или затягивались 
при применении аминазина у тех больных, у которых это можно было 
отметить в какой-либо форме и ранее, то приведем лишь один пример, 
который касается больного с циркулярными колебаниями настроения. 


а Наблюдение 1. Больной Х., 33 лет, поступил в больницу им. Кащенко 28/Х1 
т 

Анамнез. Наследственность не отягощена. Рос и развивался без особенностей. 
Окончил только 4 класса, рано начал работать. Колебаний настроения до припадков 
не отмечалось. Экзогенных вредностей перед началом заболевания не было. Припадки 
появились в 18-летнем возрасте, по типу больших судорожных, 5—11 раз в месяц. 
После припадков всегда длительное оглушение с заторможенностью. Быстро нарастали 
изменения личности, в первый год заболевания появились дисфории, поэтому с 1944 г. 
многократно госпитализировался в психиатрические больницы. Противосудорожная 
терапия облегчения не приносила. С 1953 г. непрерывно находится на беспокойном 
отделении больницы им. Кащенко. 

В больнице Больной непрерывно получает люминал или смесь Серейского. 
Болышие судорожные припадки наблюдаются до 11 в месяц, после них длительное 
оглушение, заторможенность. В «светлых промежутках» медлителен, вязок. Ни к чему 
не проявляет интереса и большую часть времени проводит в постели. На вопросы от- 
вечает медленно, персеверирует, речь с бедным словарным запасом, мало модулирован- 
ная. Грубо снижены память и интеллект. Не помнит дат собственной жизни, сколько 
времени провел в больнице, имен лечащих врачей. Сам замечает, что от «болезни го- 
лова стала совсем ллохая». Временами бывает раздражителен, конфликтен, обычно 
после ссоры с больными. На этом «фоне» 1—2 раза в месяц отмечаются кратковре- 
менные (несколько часов) маниакальные состояния. В маниакальных состояниях пси- 
хический облик больного резко меняется: становится оживлен, подвижен, речь теряет 
свою замедленность и становится ускоренной, появляется отвлекаемость, во все вме- 
шивается, помогает персоналу, «ухаживает» за женщинами, — все это без тени раз- 
дражительности и гневливости, но очень бедно по содержанию из-за слабоумия. Это 
состояние всегда обрывается припадком, Наряду с маниакальными состояниями раз 
в два-три месяца появляются 2—3-недельные депрессивные состояния. Во время де- 
прессии резко заторможен, сидит в согбенной позе, отказывается от пищи и резко те- 
ряет в весе, сон становится коротким и поверхностным, заявляет, что он перед всеми 
виновен. и есть ие может, болезнь его неизлечима, и ему незачем жить на свете. Не- 
однократно совершал суицидные попытки. Некоторые депрессивные состояния проте- 
кают с меньшей заторможенностью, и тогда, наряду с депрессивными переживаниями, 
выступают раздражительность и резкие аффективные разряды. 

С 221 1959 г. больному во время такого состояния, когда он был подавлен и 
угрюм, но преобладали раздражительность и резкие аффективные разряды, назначен 
аминазин (25 мг внутримышечно 3 раза в день) с повышением дозы в течение 5 дней 
до 300 мг в сутки при приеме внутрь. Аминазин ‘применялся в комбинации с люмина- 
лом (300 хг в сутки). После первых же инъекций стал вял, сонлив, исчезли напряже- 
ние и взрывчатость, но на протяжении. 5 месяцев лечения настроение оставалось сни- 

ным, был плаксив, обидчив, а к 1О/УТ 1959 г. депрессия стала настолько выражен- 
же ы не мило, жить не хочется», — как говорил больной), что аминазин пришлось 
ной ее На всем протяжении лечения не было спонтанных колебаний настроения. 
а ‘судорожных припадков не изменилась. 

Соматическое состояние. Правильного телосложения, достаточного пи- 

я Со стороны внутренних органов без патологии. В период лечения аминазином 
а ожнений не было. Артериальное давление — 115/70 — 100/60. Рентгеноскопия груд- 
ной клетки, анализы крови и мочи — норма. 

ическое состояние. При осмотре определяется только сгла- 
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женность левой носогубной складки. После интенсивно гипервентиляции с помощью 
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дыхательного аналептика коркония: зрачки равномерные, реакции живые, ярче выра- 
жена асимметрия носогубных складок. Язык отклоняется влево. Коленные рефлексы 
слева выше, четкие симптомы Бабинского, Оппенгейма, Гордона слева, левостороннии 
симптом Маринеско. 

Рентгенография черепа и офтальмологическое исследование — норма. = 

Электроэнце фалография. Больной исследовался однократно 25/У 1959 г. 
в период лечения аминазином в сочетании с люминалом в состоянии депрессии (через 
4 дня после припадка и при отсутствии оглушенности сознания). Запись производи- 
лась через 5 ч после приема 100 ‘мг аминазина и 100 мг люминала. При биполярных 
и униполярных отведениях в лобных, теменных и затылочных отведениях биоэлектри- 
ческая активность резко изменена по типу медленной дизритмии (пологие дельта-вол- 
ны неправильной формы и нерегулярные, с амплитудой до 30 мкз), на этом фоне ча- 
стые одиночные «растянутые» комплексы «острая волна — медленная волна» с ампли- 
тудой до 100 мкв. В левой височной области кривая идентична электроэнцефалограм- 
мам лобных, теменных и затылочных отведений и билатерально-синхронные комплек- 
сы имеют такую же амплитуду, но в правой височной области кривая резко уплощена 
и во время «выброса» появляется только ‚пологая дельта-волна. 


Реакции на свет и звук отсутствуют, открывание глаз несколько уплощает 
кривую. 


Резюме. Наличие остро протекающего эпилептического процесса 
В данном случае не вызывает сомнения, на что указывают грубые судо- 
рожные припадки с последующим оглушением, быстро наступившие 
изменения личности со значительной деменцией и малая эффективность 
противосудорожной терапии. Функциональная нагрузка (гипервентиля- 
ция) позволила выявить недостаточность правого полушария; электро- 
энцефалографическое исследование указывает на преимущественное 
изменение биоэлектрической активности в правой височной области на- 
ряду с общими нарушениями, указывающими на значительные нару- 
шения корковой нейродинамики (дельта-волны) и вовлечение в процесс 
глубоких симметричных образований. Особенностью случая являются 
спонтанные изменения аффективности с достаточно правильным рас- 
пределением во времени, которые не могут рассматриваться иначе, как 
маниакальные и депрессивные состояния. Интересно, что маниакальные 
состояния всегда связаны с припадком, депрессивные же не имеют этой 
связи. Примечательно и то, что маниакальные состояния не носят черт 
«гневливой мании», что можно было бы ожидать, учитывая склонность 
больного к раздражительности и аффективным вспышкам, но депрессив- 
ные состояния нередко носят очень легкую «эпилептическую аффектив- 
ную окраску». Применение аминазина устранило раздражительность, 
аффективные вспышки; на протяжении 5 месяцев спонтанных колеба- 
ний настроения не отмечалось, но стала постоянной легкая депрессия 
с совершенно не свойственной больному астенической окраской (обид- 
чивость, плаксивость). Депрессия усиливалась со временем, что’ и по- 
требовало отмены аминазина. 

Дифференциальная диагностика между маниакально-депрессивным 
психозом и эпилепсией, а также вопрос о комбинации двух болезней 
должен быть решен в пользу эпилепсии с циркулярными расстройствами 
настроения. Основанием для этого служат: локализация процесса в ви- 
сочной области, при которой такого рода нарушения достаточно часто 
описываются; непосредственная связь маниакального состояния с при- 
падком, что может рассматриваться как своеобразный предвестник его, 
а также появление этих состояний только после того, как сформирова- 
лись достаточно выраженные эпилептические изменения личности. 

Безуспешность, а то и прямой вред от применения аминазина при 
аффективных нарушениях с депрессивными переживаниями и заставили 
начать работу по разработке методики лечения этого типа аффективных 
нарушений при эпилепсии. Применялись два антидепрессанта — мели- 
прамин и отечественный препарат — хлорацизин. При этом предвари- 
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тельно были поставлены следующие вопросы: а) в 


Ант © го какой мере антиде- 
прессанты способны облегчить депрессивное состояние у больных эпи- 
лепсией; 0) способны ли эти препараты предупредить развитие следую- 


щих приступов депрессии; в) не ухудшают ли они течение пароксизмаль- 
НЫХ СОСТОЯНИИ? 





Следует сразу же отметить, что все психотические состояния при 
эпилепсии, и особенно аффективные нарушения, представляют зна- 
чительные удобства для исследования психотропных препаратов, так 
как позволяют отобрать больных со стереотипным, регулярным ритмом 
интересующих нас состояний. Достаточная частота психотических эпи- 
зодов позволяет провести исследование с точностью хорошо поставлен- 
ного лабораторного эксперимента на небольшом промежутке времени. 
Это выгодно отличает эпилепсию от других психических заболеваний, 
где нет такой правильности и поэтому не всегда можно убедительно по- 
казать, что зависит от применяемой терапии и что является проявле- 
нием «спонтанного» течения болезни. Эти особенности эпилептических 
исихотических состояний позволяют сравнивать влияние различных пре- 
ларатов, сопоставлять их терапевтическую активность. 

Примером лечения кратковременных депрессивных состояний боль- 
шой частоты у больного эпилепсией может служить следующее наблю- 
дение. 


Наблюдение 2. Больной М., 34 лет, слесарь, поступил в 1-е психиатриче- 
ское отделение 19/11 1963 г. с жалобами на частые припадки «потери сознания». 

Анамнез. Наследственность не отягощена. Рос болезненным ребенком. В воз- 
расте от 2 до 5 лет несколько раз болел воспалением легких. В 13-летнем возрасте 
перенес менингит, три месяца лечился в больнице, выписан практически здоровым. От 
сверстников в развитии не отставал, окончил 5 классов средней школы и ФЗУ (мате- 
риальное положение семьи потребовало быстрее получить специальное образование). 
Окончив ФЗУ; стал работать слесарем на заводах. 

По характеру — спокойный, общительный, трудолюбивый. Служил в армии, где 
окончил школу танкистов, со службой справлялся хорошо. Последние годы работает 
слесарем по ремонту аккумуляторов. Женат, отношения в семье хорошие. Не пьет, 
не курит. 

Начало настоящего заболевания относит к сентябрю 1961 г., когда впервые во 
сне развился большой судорожный припадок. Около года после этого чувствовал себя 
хорошо, много работал, но жена отмечает, что стал капризным, раздражительным. 
Через год появились «другие припадки», о которых больной не помнит, но иногда 
ощущает «какое-то подкатывание, дурноту». Жена описывает эти приступы следую- 
щим образом: «Припадки бывают как днем, так и ночью, всегда одинаковые. Иногда 
их нет 2—3 недели, а иногда бывают до 3—4 раз в день. Внезапно остановится, по- 
бледнеет, взгляд становится непонимающим, начинает чмокать, как будто жует что-то, 
руки в это время напряжены, ладони даже вывернуты, на шее вздуваются жилы. 
После этого начинает топтаться на одном месте, что-то ищет, на вопросы не отве- 
чает». Весь приступ занимает около минуты, после чего вялый, сонливый. Во время 
работы припадки очень редки, поэтому к врачам не обращался и регулярно не ле- 
цился. Впервые госпитализирован 8/Х 1962 г. в больницу, через диспансер направлен 
в институт. 

В институте. Ноступил на 7-е неврологическое отделение, где при приеме 
существенных отклонений в психическом состоянии не отмечено. В первый же день 
отмечено два автоматизма, по картине точно соответствовавших описанным женой. 
16/1 1963 г. произведена ПЭГ. Давление ликвора 520 мм вод. ст. (сидя). Воздухом 
заполнились ликворосодержащие пространства мозга. Боковые желудочки расширены, 
болыше правый. 3-й желудочек по средней линии незначительно расширен. Подоболо- 
чечные пространства заполнились воздухом, но справа его меньше. 

Больному начато лечение смесью Воробьева № 2. Отмечал головные боли после 
приема лекарств, настроение было сниженным. На 5-й день лечения стал замкнут, 

р ечал на вопросы, сторонился больнык. Ночью пытался проявить агрессию, когда 
Ве" ь удержать при попытке покинуть отделение. После приема внутрь 0,2 ами- 
рита я но утром не покидал постель, испуганно озирался по сторонам, 
вора оказал резкое сопротивление, речь была бессвязной. С большим 
во р ‘переведен на 1-е психиатрическое отделение. При осмотре — напряжен, 
а прислушивается, подозрительно осматривается, пытается вырваться и бежать. 
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На все вопросы отвечает одной фразой: «Где дочка... покажите дочку — все скажу...» 
Лицо гиперемировано, пульс напряжен и учащен. Дважды больному внутримышечно 
вводился аминазин (200 мг на купирование состояния). Стал спокойней и уснул. Утром 
следующего дня правильно отвечал на вопросы, жаловался на разбитость. Во время 
беседы ‘был полностью ориентирован, но отвечал неохотно и односложно, чувствова- 
лось, что что-то беспокоит больного и он скрывает свои переживания. Только на 
следующий день настроение стало хорошим, сам попросил его выслушать и сска- 
зал следующее: 25 марта почувствовал непонятный страх, напряжение, пок лось 
подозрительным, что в палату принесли кислородную палатку. Считал, что персонал 
и больные хотят его уничтожить. Пытался бежать. Утром страх нарастал; когда при- 
шли врачи, понял, что пришел его конец. Стал защищаться. После этого ничего не 
ПОМНИТ. Очнулся только на следующий день, но страх сохранялся, казалось, что он 
кого-то убил, Из-за этого пострадает его семья и он сам будет наказан, — поэтому 
не доверял врачу и думал, что его отправят в тюрьму. Понял, что все переживания 
были болезненными, только на следующий день проснулся «как после кошмар- 
ного сна». 

В последующем полностью упорядочен, активно участвует в жизни отделения, 
получал люминал (по 0,05 3 раза в день) и андаксин (800 мг). Припадки стали ред- 
КИМИ (один в 2—3 недели), но совершенно отчетливо выступают колебания настрое- 
ния. Через 3—4 дня — трех-, четырехдневный период сниженного настроения. Во 
время депрессии резко изменяется весь облик больного: становится малоподвижным, 
время проводит в постели, кажется старше своего возраста, на вопросы отвечает 
односложно, жалуется на плохое самочувствие, головные боли, становится ипохондрич- 
ным, считает, что лекарства помочь ему не могут и он неизлечим. Резко нарушается 
сон и аппетит. После выхода из этого состояния весь преображается: правильно оце- 
нивает личную сизуацию, общигелен, активен. Учитывая клиническую картину при- 
ступов, начато лечение хлорацизином в сочетании с люминалом (доза люминала все 
время постоянная — 0,15 в сутки), доза хлорацизина повышена постепенно до 70 мг 
в сутки (в два приема). На протяжении полутора недель лечения хлорацизином 
периоды депрессивных приступов резко сократились, а затем настроение стало 
ровным: 

Выписан в хорошем состоянии с рекомендацией продолжать прием хлорацизина 
и люминала (70 мг хлорацизина в сутки и 0,15 мг люминала). Дома два месяца при- 
нимал лекарства, и автоматизмы были очень редкими, а колебания настроения отсут- 
ствовали. Решил, что поправился, и прекратил прием хлорацизина. Через неделю 
появились колебания настроения. Люминал стал принимать нерегулярно, поскольку 
считал, что ухудшение связано именно с ним — стали учащаться автоматизмы. 

По просьбе жены 13/1Х 1963 г. принят на отделение повторно. Сразу же боль- 
ному восстановлена обычная доза люминала (0,15 в сутки), и автоматизмы оборва- 
лись, но типичные депрессивные приступы сохранялись. Их частота и клиническая кар- 
тина являлись копией наблюдаемых ранее. С 8/Х 1963 г. больному назначен мелипра- 
мин по 25 мг 2 раза в день на фоне люминала. Депрессивные приступы постепенно 
редуцировались и ко второй неделе лечения исчезли. Выписан в хорошем состоянии 
30/Х 1963 г., дома продолжает прием медикаментов и чувствует себя хорошо. Автома- 
тизмы редкие (1—2 в месяц). 

Следует отметить, что неврологическое обследование не дало дополнительных 
диагностических сведений, электроэнцефалографически же установлен правосторонний 
височный эпилептический очаг (эти данные совпадают с результатами ПЭГ и клиниче- 
скими проявлениями автоматизма). 


Резюме. Наличие у больного «височной эпилепсии» с достаточно 
типичными «височными автоматизмами» вряд ли может вызвать сомне- 
ние. Мы не будем анализировать картину сумеречного состояния. его 
генез,. хотя это само по себе представляет значительный интерес. Оста- 
новимся только на лечении частых, стереотипно протекающих депрес- 
сивных приступов. Как в первом, так и во втором случаях применение 
сравнительно небольших доз антидепрессантов (70 мг хлорацизина и 
50 мг тофранила) облегчило картину отдельного приступа (время и вы- 
раженность его), а затем при постоянном приеме препаратов надежно 
предотвращало их развитие. Попытка отказаться от приема хлораци- 
зина, сделанная больным, сразу же восстановила частоту депрессивных 
приступов. Назначение нового антидепрессанта — тофранила — вновь 
оборвало приступы депрессии. 

Этот достаточно «чистый» терапевтический эксперимент позволяех 
считать, что антидепрессанты, примененные в сочетании с адекватной 
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та Вост: - 
Е о оорожных средств, не учащают припадки и достаточно 
| дАленНО предотвращают развитие депрессивных приступов. В дан- 
ном случае мы имели дело с достаточно ТИПИЧНЫМИ депрессивными в 
ступами (на что указывают как психические, таки ‘соматические а 
томы) с отдельными ипохондрическими включениями, вытекающими ИЗ 
депрессионного аффекта. Несколько сложнее оказалось лечить менее тя- 
желые пролонгированные депрессивные состояния, где они со- 
четались с сенестопатиями, ипохондрическими явлениями, связанными 
с деперсонализационными переживаниями, т. 


ам, где депрессивный 
синдром был неоднородным. 


Наблюдение 3. Больной У.. 
10/УТ 1961 г. с жалобами на 
неприятные ощущения в теле 

намнез. Брат матери страдал эпилепсией. Раннее развитие больного проте- 
кало нормально. В школе учился хорошо, Окончил строительный техникум. и поступил 
в институт, но учиться не мог из-за болезни. Первые припадки появились в 1939 г. 
после тяжелого «гриппа». Припадки протекали по типу простых двигательных автома- 
тизмов с предшествующей слуховой аурой (шум, непонятные мелодии, неразборчивые 
«голоса»). В начале болезни приступы имели отчетливую сезонность (учащение весной 
и осенью). С 16 лет к автоматизмам присоединились генерализованные судорожные 
припадки, стали нарастать изменения личности. Регулярно лечился, и в 1952 г. боль- 
шие судорожные припадки прекратились, но появились колебания настроения, оптико- 
вестибулярные нарушения и расстройства схемы тела. Многократно госпитализировался 
в различные медицинские учреждения; высказывались предположения, что больной 
имеет опухоль височной области, но диагноз новообразования мозга не подтвердился. 
Многие годы принимает люминал или смесь Серейского. Лечился по методу Кармано- 
вой и гексамидином. 

В институте. При поступлении жалуется на плохой сон, снижение настрое- 
ния с выраженной витальной тоской, отсутствие аппетита. Кроме этого, предъявляет 
жалобы на нарушение походки (шаткость, «полы как резиновые», «не чувствую, как 
иду, и могу упасть»), деперсонализационные переживания и расстройства схемы тела 
(«Тело не имеет постоянной формы, голова то увеличивается, то уменьшается, весь 
окутан пленкой»). 

На отделении держится обособленно, весь погружен в болезненные ощуще- 
ния, детально описывает их, может часами рассказывать о болезни. Крайне эгоцентри- 
чен. Требует к себе особого внимания. Эксплозивен, но аффект этого типа быстро 
истощается и, сменяется слезами, жалобами на усиление тоски. 

Припадки один раз в неделю по типу «жевательных» и простых двигательных 
автоматизмов. После припадков настроение резко снижается и все ощущения, прису- 
щие болезни, обостряются. С 23/УТ 1961 г. начато лечение люминалом (50—50—100 мг) 
в сочетании с аминазином (с 50 мг в сутки), с постепенным повышением дозы до 
300 мг в сутки. Под влиянием аминазина учащения припадков не наступило, исчезла 
раздражительность, улучшился сон; соматодеперсонализация, расстройства схемы ‘тела 
оставались, но несколько поблекли и утратили свою актуальность. Но,через 2 месяца 
лечения оказалось, что снижение настроения, тоскливость стали даже более выражен- 
ными под влиянием аминазина, поэтому в терапевтический комплекс включен тофра- 
нил. Постепенно доза тофранила доведена до 225 мг в сутки, лечение на, протяжении 
4 месяцев люминалом (200 мг в сутки), аминазином (200 мг) и тофранилом (225 мг) 
позволило добиться значительного улучшения в состоянии больного. 

Припадки стали реже (1—2 в месяц), настроение выровнялось; после припадков 
усиления депрессии не было; стал активней, общительней, включился в трудовые про- 
пессы. Ипохондричность и эгоцентризм сгладились, стал строить реальные планы на 
будущее, тогда как раньше даже боялся думать о выписке. Разнообразные неприят- 
ные ощущения в теле, которые так тяготили больного, редуцировались, и только при 
специальном расспросе удается установить, что иногда бывает неуверенность и воз- 
никает слабое подобие старых ощущений. Окреп физически, стал хорошо спать. Выпи- 
сан в удовлетворительном состоянии. Дома продолжал прием медикаментов и на про- 
тяжении 1,5 лет чувствовал себя хорошо (затем контакт с больным прервался). 

В неврологическом и соматическом состоянии существенных отклонений от нормы 
не обнаружено. Электроэнцефалографически установлен левосторонний височный эпи- 
лептический очаг, наряду с генерализованными нарушениями биоэлектрической актив- 
ности с левосторонним преобладанием. 


Резюме. У больного с височной эпилепсией на одном из этапов 
болезни появились выраженные постоянные нарушения настроения 
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`.. 36 ‘лет, инвалид И группы, поступил в институт 
бессонницу, снижение настроения, частые припадки и 
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в виде легкой депрессии, которая резко усиливалась после приступов. 
Состояние отягчалось крайне тяжело переживаемыми сложными нару- 
шениями типа расстройства схемы тела, деперсонализации, оптико- 
вестибулярных нарушений. р 

Тоска, снижение активности, расстройства аппетита и сна ука- 
зывали, что’ имела место витальная депрессия. Подтверждением этого 
явилось лечение аминазином, которое значительно умерило органические 
психопатологические симптомы, но, вместе с тем, усилило депрессию. 
Это само по себе указывает, что депрессия не была следствием тяже- 
лых переживаний. 

Применение антидепрессанта позволило снять постоянно депри- 
мированный фон настроения и постприпадочные усиления депрессии, 
что еще раз подтверждает правильность отнесения депрессии к ви- 
тальной. Таким образом, у больного с достаточно сложной картиной за- 
болевания удалось применением комбинации противосудорожных, тран- 
квилизирующих и антидепрессивных средств достичь выраженного 
терапевтического эффекта. 

Применение тофранила, хлорацизина для лечения депрессивных 
состояний у больных эпилепсией показывает, что эти препараты спо- 
собны облегчить течение депрессивного состояния и предотвратить 
возникновение следующего приступа депрессии (как это видно из при- 
веденных для иллюстрации историй болезни), не ухудшая течения при- 
падков, если.они применяются с адекватной дозой противосудорожных 
средств. Это само по себе имеет большое практическое значение. Сопо- 
ставление данных, полученных при лечении аффективных нарушений 
У больных эпилепсией аминазином и антидепрессантами типа тофра- 
нила, позволяет высказать несколько предварительных замечаний о клас- 
сификации аффективных нарушений, их дифференциальной диагностике, 
возможном патогенезе состояний. 

Как видно из’ приведенных литературных данных, полиморфные 
аффективные нарушения у больных эпилепсией не имеют достаточно 
четкой классификации; периодические нарущения настроения относятся 
к обширной группе дисфорических (или дистимических) состояний, 
а некоторые авторы относят сюда же состояния с депрессивной окрас- 
кой или говорят о смешанных состояниях по аналогии с маниакально- 
депрессивным психозом. Взаимосвязь отдельных состояний обычно не 
учитывается. 

Использование психотропных средств при эпилепсии позволяет 
в условиях терапевтического эксперимента проанализировать и разгра- 
ничить отдельные виды эмоциональных расстройств. 

Как показывают проведенные нами наблюдения, основным пока- 
зателем, определяющим выбор транквилизатора или антидепрессанта, 
является качественная, содержательная характеристика аффективных 
нарушений. Так, для группы дисфорических состояний характерен сте- 
нический, экстравертированный,, экспрессивный аффект. Переживания 
больных имеют явно выраженную направленность вовне — неприязнен- 
ное отношение к окружающим, стремление объяснить свое состояние 
внешними причинами. Это качество переживаний может быть объяснено 
растормаживанием агрессивно-оборонительных реакций, которое свой- 
ственно многим другим острым психотическим эпизодам у больных эпи- 
лепсией и издавна описывалось как их характерная черта. 

Транквилизаторы могут быть с полным правом отнесены к «анти- 
дисфорическим средствам», поскольку они подходят к ним, как ключ 
к замку. Как терапевтическая практика; так и анализ этих состояний 
в клиническом плане не позволяют относить их к смешанным состоя- 
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о 
ИЕ : ического эмоционального реагирования. 
ПА ОН и дети АВА Нин р 
мели: а ‚ которые могут быть названы постоянными 

у альности в далеко зашедших случаях болезни, и 
реактивные декомпенсации, возникающие на этом фоне («реактивные 
дисфории»). Эти нарушения, а также пароксизмальные («аутохтонные») 
дисфорические состояния (для их подавления требуются ббльшие дозы 
препарата) уходят прежде всего при применении аминазина. 

Состояния с интравертированным, импрессивным, астеническим аф- 
фектом должны быть выделены из группы дисфорических состояний, по- 
скольку при них ‘аминазин не показан, а следует применять антидепрес- 
санты. Детальная характеристика отдельных депрессивных состояний 

при эпилепсии (меланхолических, депрессивно-ипохондрических и т. д.) 

и особенностей их терапевтической чувствительности требует дальней- 

шего накопления материала, но; учитывая клинические особенности этих 

состояний и современные представления о механизмах действия транкви- 
лизаторов и антидепрессантов, можно предполагать, что дисфории свя- 
заны с растормаживанием агрессивно-оборонительных реакций, а при де- 
прессии — пассивно-оборонительных. Поэтому эти эмоциональные на- 
рушения «отрицательного» знака резко отличаются друг от друга по те- 
рапевтической чувствительности. 
Аффективные нарушения «положительного» знака (маниакальные, 
эйфорические) редко встречались у наших больных и обычно не требо- 
\ вали специального лечения, но создается впечатление, что аминазин 
только снижает двигательную активность, не меняя существенно на- 
строения больных. Следует отметить еще одну общую закономерность, 
выявляющуюся при применении психотропных средств при эпилепсии: 
чем выраженней пароксизмальный характер психотических эпизодов, 
тем труднее их предотвратить, тем ббльшие дозы препарата приходится 
применять. 

Таким образом, психотропные препараты позволяют проанализиро- 
вать структуру аффективных расстройств при эпилепсии, ‘показать 
удельный вес интраверсии, экстраверсии, что является ведущим в кар- 
тинах различных аффективных состояний с отрицательным знаком. 

Это практически ‘весьма важно, так как согласно со взглядами, ко- 
торые поддерживает наша клиника; обращенные вовне переживания на 
фоне аффекта враждебности должны лечиться аминазином; для истин- 
ных, обращенных на себя депрессивных переживании показаны анти- 
Депрессанты, в то время как аминазин их может усугубить. 

Яркие и детальные описания, принадлежащие старым авторам, 
лишь в известной мере показывают аффективные нарушения со стороны 
их структурных особенностей. Значительно больше в этом отношении 
дают наблюдения в процессе лечения, когда улучшается контакт с боль- 
ным, возникает возможность проследить постепенное затухание аффек- 
та ит. д. Так, аминазин, например, показал, что в случаях дисфорий 
устраняется враждебность, а вместе с ней, будучи в рамках Е: 
образования, уходят и отдельные депрессивные компоненты. Однако 
в других случаях аминазин сразу же усугубляет весь синдром. 

Устраняя недовольство окружающим, он углубляет не, 
скольку она в этих случаях является ведущей. Аминазин как бы прояв- $ 
ляет картину аффективных нарушений, помогает установить ее истин- ` 
ную структуру, выяснить соотношение компонентов, их удельный вес, ве- 
дущие компоненты. А это, в свою очередь, дает возможность в не* 
обходимых случаях перейти к применению антидепрессантов. 
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Тв \огК сотам1з \Ше ех!гас1з Нош {Ве В1${01ез 0{ Шпезз о{ ерЦерйса! раНетз, 
Но зпомей @Шегеп{ {урез о{ Чергезз!\е з1а{ез, ап@ Ше гезиИз о{ феш шеацпепи. 
Тве ашног сошез 10 Ше сопс!изюп Ва! апИ4ергеззап{$ аге аЫе 10 Ипргоуе 11е раНепгз 
1айе апа 10 \ИВагам Ше 4еуе!ортеп! о{ Ще Ициге ерИериса! аНаскз. 

Тне сотЫпаНоп о{ апН4ергеззап!з ап@ апипазшт 13 сопз1еге4, аз \меЙ аз Ше 
песеззИу оЁ сошЫмшта оЁ Ше рзуспомор!са! ше@саНоп \Ий те арргормае диашйу 
0{ апиерЙериса! ше саНопз. 

Тре ашвог БеНеуез ШаЁ 11е зайз{ас1ю1у с1аззШсаНоп о{ рзусво|е з{а{ез о{ ер!- 
ерНса! раНепз сап Бе Тогией от!у оп Ше раз!з о{ Шегареийс ехрегипепиз. 
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ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ АНТИДЕПРЕССАНТОВ В ЛЕЧЕНИИ 
ШИЗОФРЕНИИ И НЕКОТОРЫХ ДРУГИХ ПСИХОЗОВ 


Р. Я. Вовин 


Отдел экспериментальной терапии психозов 
(руководитель — проф. Т. Я. Хвиливицкий) 
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Первые годы после открытия и внедрения в психиатрическую прак- 
тику психотропных средств ознаменовались чрезвычайно широким и по 
существу недифференцированным применением этих веществ. Анализ 
накопленного опыта позволил, с одной стороны, уточнить показания 
к назначению тех или иных препаратов, а с другой, — стимулировал 
поиски новых средств, позволяющих воздействовать на те заболевания 
и синдромы, которые и в этих новых условиях оказались терапевтически 
резистентными. Для многих клиницистов характерно стремление к наи- 
более адекватному применению психотропных средств с наиболее пол- 
ным использованием их избирательного действия. В то же время в ли- 
тературе широко представлены попытки воздействия на различные сто- 
роны психопатологических структур, которые требуют конструирования 
терапевтических комбинаций (комплексных и последовательных). На- 
чинают предлагаться определенные системы лечения типа терапии 
«широкого спектра», терапии «баланса» и пр. [15]. 

В русле избранной нами темы особый интерес вызывает применение 
антидепрессантов как изолированно, так и в сочетании с другими лекар- 
ственными веществами (преимущественно транквилизаторами) вне 
рамок депрессивных состояний. 

Суждения различных авторов о показаниях к назначению антиде- 
прессантов и их терапевтической ценности вне рамок депрессивных со- 
стояний крайне разноречивы, в некотором смысле даже полярны. Совер- 
шенно категорическим отрицательным заключениям о действии антиде- 
прессантов на больных шизофренией [19, 15, 26, 17] противопоставляются 
те или иные благоприятные результаты лечения. 

Необходимо указать, что для лечения больных, у которых депрессия 
не является ведущим симптомом в клинической картине, использование 
этих лекарств может преследовать разные цели. Во-первых, это попытка 
лечения различных острых психотических состояний; во-вторых, заве- 
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домо планируемое обострение вяло текущего а 
цией его симптоматики для уточнения диагноза или для п ее 
ствительности к нейроплегическим веществам, а также к Виа О 
терапии; в-третьих, лечение ряда затяжных ен > 
с характером астении, вялости, апато-абулического синдрома; ея 
тых, использование антидепрессантов в качестве компонента в си е 
комбинированной терапии тех синдромов, в структуре которых в тои 
} или иной степени представлена депрессия. ь 

Использование антидепрессантов вне комбинации с транквилизато- 
рами при острых проявлениях психозов, по-видимому, себя не оправ- 
] дало. В литературе единодушно указывается на быстро нарастающее 

обострение симптоматики, резкое возбуждение и агрессивность [15, 25, 

28, 18, 20, 11]. Но все же встречаются отдельные высказывания отно- 

сительно того, что в некоторых случаях при назначении тофранила, на- 

оборот, может наступить успокоение больных, несмотря на активацию 

продуктивных симптомов [22]. 

На [У Всесоюзном съезде невропатологов и психиатров в докладе 

В. М. Банщикова, Т. А. Невзоровой и Л. Г. Урсова [4] было сообщено 
г о назначении антидепрессантов с целью уточнения диагноза шизофре- 
нии. По их мнению, наступившая под влиянием этих веществ экзоцерба- 
ция предполагаемого процесса ведет к «кристаллизации» (терминология 
: докладчиков) симптоматики, к формированию характерных для данного 
| заболевания симптомов. Подобные диагностические приемы использу- 
| ются и за рубежом. Еще в 1952 г. Делей и Бриссон [13], которые иссле- 
довали эффективность применения изониазида, установили у 3 из 13 
«обращавших на себя внимание шизоидными тенденциями пациентов» 
появление шизофренных или параноидных признаков. Сходные резуль- 
таты и близкие по содержанию выводы были опубликованы Фельдма- 
ном [16], Гольдманом [19], Маурером [23] и др. Нередко авторы, находя- 
щиеся на психоаналитических позициях, применяют искусственное обо- 
стрение симптоматики в качестве теста для определения «персональной 
эластичности и силы „Эго”», которое, по их мнению, при шизофрении 
отличается повышенной хрупкостью [1]. 

Использование антидепрессантов для указанной выше цели пред- 
ставляется нам по меньшей мере спорным, так как дифференциально- 
диагностические критерии, получаемые в этих случаях, сомнительны из-за 
обилия пронизывающих всю симптоматику таких общепсихопатологиче- 
ских расстройств, как страх, тревога, моторное и психическое беспокой- ^ 
ство, иногда возникающие неглубокие нарушения сознания и др. По- 
этому клиницисту, чтобы установить диагноз, вновь приходится прибе- 

3 гать к вычленению и сепарированию симптоматики, характерной для 
: основной болезни. 

Последнее время (в частности и в отечественной литературе) стало 
уделяться большое внимание вопросу преодоления терапевтической ре- 
зистентности некоторых синдромов, возникающей в процессе длитель- 
ного применения нейролептиков [1, 3, 9]. Эта проблема, возникшая па- 

у раллельно с большими успехами нейролептической терапии, все настой- 
чивее требует своего разрешения вследствие появления определенного 
числа больных, оказавшихся крайне нечувствительными ко всякого рода 
лечебным воздействиям и оседающих в психиатрических больницах. 
„Одним из возможных вариантов борьбы с такого рода терапевтиче- 
ской резистентностью является применение антидепрессантов [13, 24, 21]. 
ь Механизмы, лежащие в основе действия этих веществ, могут обсу- 
ждаться пока еще только в рамках гипотез. Однако, исходя из наи. 
более приемлемой в клиническом плане общеизвестной схемы Сигга, 
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можно считать, что при этом развиваются метаболические изменения 
в катехоламиновом обмене. Они прежде всего сказываются на состоянии 
аффективной сферы, меняя тем самым 


ее Е структуру синдрома и делая его 
в ряде случаев более чувствительным к проводимому лечению. 

Остановимся на тех литературных данных, которые посвящены при- 
менению антидепрессантов в лечении различных затяжных психозов. 

Фельдман [16], исходя из результатов применения антидепрессантов 
на большом числе заторможенных и аутичных шизофреников, настоя- 
тельно рекомендует их назначение. Он указывает, что лечение таких 
хронических больных приводит в 48% наблюдений к улучшению их со- 
стояния. Александрович и Дзиковский [10] использовали тофранил и 
амитриптилин для лечения 47 больных шизофренией (кататоническая и 
простая формы). Они не отметили значительного влияния этих веществ 
на настроение больных, но столкнулись с возникшими у некоторых из 
них обострениями, выразившимися в появлении нелепого поведения, воз- 
буждения и галлюцинаций. Все случаи улучшения они объясняют «уве- 
личением психического напряжения». 

Талман [27]; Барза, Саундерс [12]; Дорфман [14]; Эйд [1 1] описывают 
положительный эффект от применения амитриптилина у хронических 
шизофреников. Последний из авторов предостерегает, говоря о возмож- 
ности легкого обострения галлюцинаций и появления страха. Саундерс 
[25] приходит к заключению о рациональности назначения амитрипти- 
лина в тех случаях, когда клиническая картина характеризуется затор- 
моженностью. Исходя из своих данных, он пытается предложить свою 
классификацию психозов вне зависимости от нозологического прин- 
ципа. Согласно его взглядам все психозы, дающие улучшение от нейро- 
лептиков, объединяются в группу «идеаторных болезней», а улучшаю- 
щиеся на антидепрессантах — «аффективные болезни». 

О хорошем эффекте, возникающем при назначении тофранила, сооб- 
щают Гершон, Холмберг, Матиссон Е., Матиссон Н., Арбор, Маршал [18] 
и др. В случаях неполного выхода из психоза, а также с целью подав- 
ления обостряющейся продуктивной симптоматики они рекомендуют 
одновременное назначение нейролептических препаратов. Назначение 
тофранила психически больным не шизофреникам приводило к возра- 
станию психической активности, но одновременно в равной степени воз- 
росли агрессивность, враждебность и галлюцинации. 

Отечественные авторы склоняются к мнению о рациональности 
одновременного применения антидепрессантов и транквилизаторов. 
И. Г. Равкин [5] указывает, что при такой комбинации исчезают симп- 
томы, расценивавшиеся ранее как дефективные. Кроме того, устраняется 
с течением времени и продуктивная симптоматика и, в частности, вер- 
бальный галлюциноз, который до этого отличался Е 
Ш. А. Гамкрелидзе [2] рекомендует лечение антидепрессантами больных 

нзофренией преимущественно в комбинации с нейролептиками лишь 
а и отрицательных эмоционально-аффективных проявлений 
пра ипохондрия, астено-абулическое состояние и др.). Среди 
(депрессия, х им антидепрессивных средств (имизин, ипразид, ниамид, 
ПН ли тучтие результаты были получены от нозинана — 53% 
нозинан) н эффекта. Другие указанные вещества давали улучше- 
положительного 0 наблюдений. 
ние лишь В из этого не претендующего на полноту обзора, не суще- 

Как ме мнений ни в вопросе о рациональности применения 
Е ы тов при лечении больных вне рамок депрессивных состоя- 
антидепрессат производимого этими веществами действия. Значитель- 
ний, ни В рев у многих авторов проистекает также вследствие срав- 
ная доля сом 
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нительно большого числа экзоцербаций продункие Нее мк: еж: 
кающих в процессе лечения. Мы не встретили, кроме ео Ли кр 
какого-либо сравнительного анализа действия различных дов д 

прессантов. Наоборот, чаще всего предлагаемые методики СВЖЯНСЯ 
к кратким описаниям унифицированных схем или сообщаются краиние 


варианты дозировок. 
Таким образом, остается неясным, могут ли антидепрессанты быть 


рекомендованы для лечения психотических состояний, в клинической 
картине которых депрессивный синдром не занимает ведущего места. 
При условии положительного разрешения этого вопроса появляется не- 
обходимость установления показаний к применению антидепрессантов, 
выделения тех психопатологических структур, которые являются тера- 
певтически чувствительными к этому виду воздействия. 

Т. Я. Хвиливицкий [6] в докладе на ГУ Всесоюзном съезде невропа- 
тологов и психиатров высказал и обосновал положение, согласно кото- 
рому все применяемые в настоящее время психотропные средства 
(а не только антидепрессанты) по существу в той или иной мере явля- 
ются эмоциотропными. В связи с этим преимущественное внимание при 
исследовании изменяющейся под влиянием лечения психопатологической 
картины уделялось анализу состояния аффективной сферы и ее влияния 
на другие психотические проявления. | 

Воздействуя антидепрессантом на ту сторону аффективности, на- 
рушения которой не являлись центральным компонентом в клинической 
картине у исследовавшихся нами больных, мы старались проследить, 
в какой мере и при каких условиях можно таким путем изменить веду- 
щий психопатологический феномен (бред, галлюцинации, волевые рас- 
стройства и др.). р 

Под нашим наблюдением находились 32 больных, все мужчины. По 
диагнозам больные распределялись следующим образом: шизофрения — 
20 больных, органическое поражение головного мозга с психическими 


‚ нарушениями —11 больных, последствия травматического поражения 


головного мозга с синдромом сверхценных идей ревности — | больной. 
По давности заболевания: до | года—1 больной, от 1 до 3 лет — 
12 больных, от 3 до 5 лет — 16 больных, от 5 до 10 лет —3 больных. 

В ОАО плане исследованные больные представлены 
в табл. 1. 


Таблица 1 
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меняющейся клинической картины проводилось в сравнении с тем пе- 
риодом, когда больные лечились только транквилизаторами. Четверо из 
них, кроме того, получали электросудорожную терапию. В качестве анти- 
депрессантов назначались: мелипрамин (18 больных), фенелзин (7 боль- 
ных), ниамид (5 больных) и хлорацизин (2 больных). 

Выбор того или иного средства диктовался исходной клинической 
картиной и нашими представлениями о фармакодинамике используемых 


лекарств. Подробнее на этом мы остановимся ниже. Обратимся к кли- 
ническим наблюдениям. 


Наблюдение 1. Больной Б., 1939 г. рождения. 

Диагноз: шизофрения. Наследственность не отягощена. 

Раннее развитие протекало нормально. Успешно окончил среднюю школу. Перед; 
началом заболевания занимался на третьем курсе университета. В детстве опериро- 
вался по поводу водянки яичка, тогда же имел легкую травму головы. 

„Психическое заболевание развилось в 1959 г. после гриппа с высокой темпера- 
турой и дебютировало кататоно-гебефренической картиной. После лечения инсулином 
и аминазином выписался в хорошем состоянии, продолжал учебу. Через шесть меся- 
цев — рецидив заболевания. С этого времени неоднократно стационируется в психиа- 
трические больницы с кататоническим или кататоно-параноидным синдромом. Интен- 
сивное лечение нейролептическими средствами дает частичные нестойкие ремиссии. По- 
степенно нарастают явления шизофренического дефекта. 

В институт им. В. М. Бехтерева был помещен 16 ноября 1962 г. При поступлении 
и в первое время был совершенно бездеятелен, безразличен к окружающему, контакт 
поверхностный, формальный. В поведении наблюдались черты дурашливости: хихикал, 
гримасничал, выщипывал у себя брови. Испытывал слуховые галлюцинации: слышал 
по радио голоса своих товарищей, иногда отвечал им. Нод влиянием лечения в течение 
пяти месяцев сначала аминазином (суточная доза 425 мг), а затем стелазином (суточ- 
ная доза 40 мг) и мажептилом (суточная доза 12 мг) продуктивная симптоматика 
полностью исчезла. 

Несмотря на это, больной оставался вялым, формальным, казался эмоционально 
опустошенным, целые дни проводил в постели, в общение по собственной инициативе 
не вступал. В связи с этим больному был назначен мелипрамин. Получал его вначале 
в виде внутривенных инъекций дважды в день по 50 мг. Уже через пять дней можно 
было отметить некоторое повышение активности больного. Меныше лежал в постели, 
стал читать газеты, поддерживал беседу с врачом. На девятый — десятый день лече- 
ния было зафиксировано появление легкой раздражительности, излишней двигатель- 

ной активности, выражавшейся в беспрерывной ходьбе по коридору. 

Доза мелипрамина, в целях использования и его транквилизирующего эффекта, 
была повышена до 75 мг внутривенно дважды в сутки. Указанные явления исчезли. 
В дальнейшем переводится на прием мелипрамина в таблетках (суточная доза 125 мг). 
Постепенно нарастает активность, сглаживается безразличие, формальность, начинает 
проводить время среди сознательных больных, охотно беседует с ними. Настойчиво 
просит врача о выписке, строит реальные планы, в которых учитывает свою неспособ- 
ность продолжать образование. На свиданиях с родителями прежней холодности не 
проявляет. Вместе с тем сохраняется узкий круг интересов, отсутствие выраженной 
инициативы, некоторая тусклость эмоциональных реакций. Выписывается домой с ре- 
комендацией длительного поддерживающего приема мажептила и мелипрамина. По ка- 
тамнестическим сведениям продолжает удерживаться в том же состоянии, в котором 
он был выписан. Вернулся к занятиям в университете и успешно сдает экзамены. 


История болезни данного больного показывает весьма положитель- 
ный эффект мелипрамина. Очевидно, что в таких случаях назначение 
этого лекарства нужно считать наиболее оправданным. Из опыта по- 
следних лет известно, что применение нейролептических веществ у боль- 
ных шизофренией с выступающими на передний план симптомами де- 
фекта или, по крайней мере, занимающими равноценное место наряду 
с продуктивными симптомами, далеко не всегда освобождало больного 
от таких проявлений, как отсутствие интересов и побуждений, эмоцио- 
нальной уплощенности. Наоборот, к явлениям дефекта зачастую при- 
соединялись тормозные эффекты, связанные с приемом лекарства, что 
в определенной степени усугубляло и утяжеляло клиническую картину- 
В первое время, с целью сбалансировать картину, начали довольно ши- 
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ры типа риталина, мератрана и др. Эти 
вещества и до настоящего времени еще назначаются некоторыми кли- 


роко использоваться стимулято 


ницистами, несмотря на то, что раздается много голосов, указывающих 
на чрезмерную грубость действия этих веществ, часто возникающие под 
их влиянием обострения болезненного процесса. Значительно более 
приемлемым для этой цели надо считать применение антидепрессантов, 
хотя и оно (применение) не лишено своих отрицательных сторон (по- 
следние могут быть уменьшены правильным выбором средств и дози- 


овок) . 

я и мелипрамином этого больного было начато с внутривенного 
введения для того, чтобы возможно полнее использовать не только энер- 
гизирующий, но и транквилизирующий его эффект для предотвращения 
обострения психоза. Подтверждением правильности выбранного метода 
служит эпизод с появлением на 9—10-й дни раздражительности у боль- 
ного, которая была устранена увеличением дозы вводимого лекарства. 


Наблюдение 2. Больной М., 1937 г. рождения. 

Диагноз: шизофрения, параноидная форма. Наследственность не отягощена, 

В 12-летнем возрасте в течение короткого времени наблюдались выраженная 
аффективная неустойчивость, злобное отношение к родителям, склонность к разруши- 
тельным действиям, немотивированные страхи. Тогда это состояние было расценено как 
невротическое и ликвидировалось без какого-либо специального лечения. В дальнейшие 
годы проявлял низкую успеваемость, среднего образования не закончил, не мог избрать 
себе специальность, не имел четкой направленности интересов. В 1954 г. был призван 
в армию, через полгода психически заболел. На фоне сниженного настроения появи- 
лись слуховые галлюцинации императивного содержания, под влиянием которых пере- 
резал себе горло бритвой. С лета 1955 г. почти постоянно находился в психиатриче- 
ских стационарах. Клиническая картина все эти годы совершенно однотипна и харак- 
теризуется преобладанием явлений Кандинского—Клерамбо. Испытывает на себе дей- 
ствие каких-то «космических» сил, улавливает мысли существ, населяющих Марс и 
Венеру, выполняет все их приказания, отвечает им также мысленно. Иногда улавли- 
ваемые мысли приобретают звучание. Высказывает отрывочные бредовые идеи воздей- 
ствия, величия, соответствующие по содержанию галлюцинаторным переживаниям. 
Аутичен, целиком сосредоточен на своих переживаниях, почти все время лежит 
в постели, укрываясь с головой. Временами становится напряжен, тревожен, склонен 
к самотравматизации, совершает суицидные попытки. При всем этом постоянно сохра- 
няется колеблющийся в своей выраженности депрессивный фон. Отмечалось элементар- 
ное представление о наличии у него болезни, изредка высказывал отрывочные мысли 
о безнадежности своего положения. Больному применялись все виды активной терапии. 

В первый год выходил в очень кратковременные ремиссии с сохранением реду- 
цированной продуктивной симптоматики. В дальнейшем все терапевтические мероприя- 
тия оказывались совершенно безуспешными. За исключением самого первого этапа, 
фактически беспрерывно получал большие дозы различных нейролептических средств 
(аминазин, резерпин, этаперазин, весприн, стелазин, мажептил). Всякая попытка от- 
мены или даже снижения доз приводила к резкому обострению продуктивных симпто- 
мов. Путем применения различных комбинаций нейролептиков и модификаций в си- 
стеме лечения (зигзаги и пр.) иногда удавалось на короткий период несколько улуч- 
шить состояние больного. Становился контактнее, активнее, снижалась императивность 
галлюцинаторных переживаний, несколько расширялся круг интересов. 

В течение последних четырех месяцев лечился мажептилом в дозе до 30 мг 
в сутки без какого-либо эффекта. Больному был назначен мелипрамин с сохранением 
прежней дозы мажептила (30 мг в сутки). На первом этапе получал по 75 мг дважды 
в день. По истечении двух недель началось постепенное улучшение. Стал несколько 
более активным, начал вставать с постели, просматривал газеты, уменьшилась напря- 
женность. Сам больной заявлял об улучшении настроения и об уменышившейся импе- 
ративности галлюцинаций. В дальнейшем на фоне этих благоприятных изменений ре- 
гулярно 2—3 раза в неделю у больного приступообразно возникали резкие обостре- 
ния таллюцинаторной симптоматики. В связи с этим была предпринята проба повыше- 
ния дозы мелипрамина до 200 мг в сутки. Попытка оказалась, как и у предыдущего 
больного, удачной. Постепенно, в течение трех месяцев, приступы обострений галлюци- 
наций становились все реже, короче, уменьшались по интенсивности, затем они исче- 
зли полностью. Больной становился все более активным, начал принимать участие 
в трудтерапии, читать, смотреть телевизор, на свидании с родными был ласков, рас- 
спрашивал о положении дел в семье. Стал интересоваться выпиской, просил о ней. 
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Настроение было устойчиво ровным, н 


а ИО ром е сниженным. Одновременно с этим редуцирова- 
ем ыы, Е ктивная симптоматика. «Приказы» исчезли, больной 
а: Е, $ е по ерже пе Уж а Е 
нь содержанию теперь уже стали индифферентными, 


по выраже 6 

а Е ООлЬНО О» «веселыми». Бредовые идеи исчезли. Более определен- 

| и представления больного о болезненном происхождении его пе- 
:: чивость этого состояния, прослеженная в клинике на протяжении 


месяца, позволила выписать б 
Ле а больного с рекомен держива - 
и я рекомендацией поддерживающего лечения без 


а можно сказать, что лечению был под- 
о сьмилетней давностью заболевания и чрезвычайно 
торпидной клинической картиной, превалирующее положение в которой 
р Кандинского—Клерамбо на фоне аутистической отго- 
роженности и сниженного настроения. Это последнее и натолкнуло нас 
на мысль о необходимости включения в систему терапии антидепрессив- 
ных средств. В процессе лечения отчетливо констатировались постепенно 
наступающие изменения в аффективно-волевой сфере от вялости и без- 
деятельности до известного включения в жизнь отделения, установления 
контактов, появления некоторых жизненных интересов и потребности 
в элементарной трудовой деятельности. Мы уже не говорим об исчезно- 
вении депрессивных компонентов, так как это является наиболее специ- 
фическим проявлением в действии мелипрамина. 

Большего внимания, с нашей точки зрения, заслуживает определен- 
ная трансформация и частичная редукция продуктивной симптоматики. 

Приведенное наблюдение, как нам кажется, позволяет очень отчет- 
ливо видеть возможности применения антидепрессантов при их исполь- 
зовании у больного шизофренией с такой сложно организованной струк- 
турой, как синдром Кандинского—Клерамбо. 

Под влиянием мелипрамина исчезают переживания враждебности 
окружающего. Оно заменяется положительно окрашенным эмоциональ- 
ным тоном. Вместе с этим изменением эмоциональности отчетливо пре- 
образуется и содержание автоматизмов, галлюцинаций. Они становятся 
или индифферентными, или появляются даже «веселые голоса». Больной 
на этом этапе уже не находится целиком под их тягостным влиянием, 
обнаруживая порой безразличие и даже элементарную критику. Таким 
образом, возникает иная структура синдрома, базирующаяся на новой, 
положительно окрашенной эмоциональной основе. Клиническая картина 
становится более благоприятной, появляются возможности для усилий, 
направленных на социально-трудовую реадаптацию больного. 

Однако основные психопатологические феномены всё же под влия- 
нием антидепрессантов полностью не исчезают, а В дальнейшем выясни- 
лось, что полученное у больного улучшение оказалось нестойким. Воз- 
можно, в силу адаптации к дозам или вследствие дальнейшего течения 
болезненного процесса периодически возникали обострения продуктив- 
ных симптомов — галлюциноз вновь приобретал эмоционально-отрица- 
тельную окраску и императивность. Нестойкость полученного эффекта 
должна, естественно, заставлять врачей с большой осторожностью ре- 
шать вопрос о выписке таких больных. 

Наблюдение 3. Больной С., 1938 г. рождения. 

Диагноз: органическое поражение толовного мозга (энцефалит) с деперсонализа- 
ционно-депрессивным синдромом. Психических заболеваний в семье не было. Разви- 
вался больной правильно. С хорошими отметками окончил школу, затем учился в по- 
литехническом институте, ушел оттуда с пятого курса по болезни. Из перенесенных 
заболеваний: корь, скарлатина в детстве, в 1956 г. ив 1962 г. грипп в очень тяжелой 

форме с высокой температурой. 
= Начало заболевания относит к 1956 г., когда после гриппа появилась общая сла- 


бость, очень быстрая утомляемость, чрезмерная раздражительность. Постепенно эти 
явления сгладились. После гриппа в 1962 г. состояние резко ухудшилось: наросла сла- 
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появилась бессонница, бросил работу. Тогда же стал выска- 


зывать жалобы на сердцебиение, «холодны пот». Затем мы ‘ 
лизационные и оптико-вестиб) пярные расстроиства. Лечился амбулатор ,: 


‹терева 25 июля 1963 г. 
Был госпитализирован в институт имени В. М. Бехтерева 25 июля 1 | 


бость, тяжесть в голове, 














При поступлении и первое время обнаруживал на фоне о а в 
деперсонализационные явления и оптико-вестибулярные нарутения: Каловался на’ 
четкое ощущение собственного «я», голова казалась увеличенной, тело вытянутым, окру- | 
жающее воспринималось как «сквозь дымчатые очки», пол под ногами казался неров- ] 
ным, подобным «морской зыби»; отмечались бессонница, упорные запоры. При. невро- 
логическом осмотре констатировался симптом Шильдера и неравномерность сухожиль- 


ных рефлексов. } 
В течение первых трех месяцев лечился мелипрамином внутрь, максимальная } 


суточная доза достигала 350 мг. Одновременно на ночь получал аминазин до 150 мг. | 
В процессе указанного лечения состояние постепенно улучшилось. В значительной | 
мере утратили яркость деперсонализационные явления. Несколько повысилось настрое- 


ние и появились его суточные колебания с ухудшением к вечеру. В последующем, 
ввиду отсутствия улучшения, получил 10 электросудорожных припадков. Наладился 
сон и ликвидировались запоры, выровнялось настроение. 

Однако, несмотря на это, больной все же жаловался на быструю утомляемость, 
тяжесть в голове, нечеткие деперсонализационные явления, временами отмечался лег- 
кий депрессивный фон. В связи с этим были проведены ежедневные внутривенные 
капельные вливания раствора ниамида (всего 8 вливаний). Доза его быстро уве- 
личивалась от 200 до 2000 мг в сутки. После окончания курса вливаний был переве- 
ден на прием ниамида в таблетках (по 175 мг в сутки). : 

Очень быстро полностью исчезли депрессивные компоненты, стал несравненно Я 
живее, общительнее, активнее. Прежние деперсонализационные проявления возникали 
редкими эпизодами и премущественно ограничивались нечетким измененным ощущением 
своего тела, кроме этого, они меньше стали привлекать внимание больного, не вызывали 
у него тягостного, наприятного чувства. Временами отмечалась некоторая вялость и : 
быстрая утомляемость. В таком состоянии больной был выписан домой. 


Общеизвестно, что деперсонализационные нарушения, обусловлен- Г 
ные органическим поражением головного мозга, представляют собой 
одно из самых неблагоприятных в терапевтическом отношении образова- | 
ний. С помощью нейролептических веществ, иногда ЭСТ, удается в ряде в 
случаев достигнуть некоторого побледнения такой симптоматики. Мы 
хотим подчеркнуть, что речь идет только о тех случаях, где деперсонали- 
зация представлена в «чистом виде». 

В разбираемом нами наблюдении деперсонализационные расстрой- 
ства развертываются на фоне сниженного настроения. Следовательно, 
в структурно-синдромологическом плане эта картина должна быть оха- 
рактеризована как деперсонализационно-депрессивная. В структуре 
такого синдрома деперсонализация как ведущий компонент приобре- 
тает уже иную терапевтическую чувствительность, требует методически 
иных приемов лечения и предопределяет иной терапевтический прогноз 
[7, 8]. Прием антидепрессивных веществ оказывает в данном случае 
определенное положительное действие, но не устраняет полностью пси- 
хотические явления, как это бывает обычно при депрессивно-деперсо- 
нализационных картинах, где депрессия является ведущим, определяю- 
щим компонентом синдрома. У больного устраняется лишь депрессив- 
ный фон, уменьшается вялость, повышается активность. Тем.самым пси- 
хопатологическая структура получает новое звучание при сохранении 
основного, ведущего феномена — деперсонализации. 


Наблюдение 4. Больной М., 1926 г. рождения. 

Диагноз: органическое поражение головного мозга (травматическое) с синдро- 
мом сверхценных идей ревности. Наследственность не отягощена. Развивался нор- 
мально. Образование 5 классов, учиться «ленился». С 1943 по 1953 г. служил в армии. 
После демобилизации приобрел специальность литейщика. Женат с 1951 г., имеет здо- 
рового сына 11 лет. В последние годы чрезмерно употреблял алкоголь, однако запоев 
не было. Не опохмелялся. Болел малярией, гепатитом. Дважды — в 1943 г. ив 1954 г. — 
имел тяжелые травмы головы с длительной потерей сознания. Кроме этого, часто уши- 
бал голову во время прыжков с парашютом. 
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С 1954 г. страдает у : 

ОВО ПолОнСй ый Е ая ‚болями. Всю жизнь отличался очень 
вету товарищей женился, полагая, о О 
дуга. 1-й месяц, будучи аа к сможет этим самым избавиться от своего не- 
Ной" Затем нацал эль О ВО несостоятельности, избегал близости с же- 
преждевременным ета а происходили редко, зачастую оканчивались 
небрежением. Через О Ее р всегда относилась к нему холодно, с пре- 
ода ве Птат © ИЕ итьбы т подозревать жену в неверности, хотя 
ббстряжиСЕ Нанае р этом. Последнее время эти переживания заметно 
вать от жены признаний ея: р в семье, особенно в состоянии опьянения, требо- 
В Вптазаирораы Е ны ; а к нему, грозил разводом. В связи с этим 
ЕЕ нача ей ут им. В. М. Бехтерева 1/Х1 1962 г. При поступлении 
Е - фоне ясного сознания больной высказывал сверхцен- 
а а ет жена ему эпизодически изменяет со своими сослужив- 
ОЕ Сы а и о при этом на подтверждения соседей и зна- 
о ее лагал 0ез существенного напряжения и злобности, скорее 

1 речи, подчеркивая при этом, что вызваны они его импотенцией, 
что он хорошо понимает относительную правомерность измен. 

Кроме того, больной не был целиком поглощен этими идеями и интенсивность 
проявления их заметно и постоянно менялась. Существенное место в клинической 
картине занимали также аффективные изменения. Больной был крайне раздражителен, 
по малейшему поводу легко возбуждался, мог в эти периоды совершить нападение, но 
столь же быстро успокаивался, просил прощения. Отмечалась быстрая утомляемость, 
истощение внимания, частые головные боли, легко нарушался сон. В этом состоянии 
начал лечиться мелипрамином. Получал его в таблетках в постепенно повышающихся 
дозах (максимальная суточная доза 100 мг). Через несколько дней больной начал го- 
ворить об улучшении самочувствия, настроения, появилась надежда на выздоровление. 
Утверждал, что мысли об изменах жены уже меныше беспокоят его. Вслед за этим, 
с целью купирования аффективной неустойчивости и упорядочения сна, утром и днем 
был назначен андаксин по 400 мг и на ночь аминазин 100 мг. С этого времени состоя- 
ние больного начало быстро улучшаться. Идеи ревности потеряли свою значимость 
и затем полностью исчезли. Стал спокойным, аффективная неустойчивость существенно 
сгладилась, меньше утомлялся, хорошо спал. Оценка его половой неполноценности 
также изменилась. С удовлетворением отмечал некоторое повышение потенции, выра- 
жал полную уверенность в том, что со временем половая функция полностью восста- 
новится, с некоторой гордостью говорил о появлении утренних эрекций. Больной был 
выписан с сохранением поддерживающей дозы мелипрамина (25 мг в сутки) и 50 мг 
аминазина на ночь. 


Во всех предыдущих наблюдениях были представлены больные, 
У которых в клинической картине с той или иной степенью выраженно- 
сти отмечались такие психопатологические феномены, как заторможен- 
ность, абулия, снижение интересов, эмоциональная уплощенность, а так- 
же в той или иной форме обнаруживались и элементы депрессивности. 
Поэтому назначались антидепрессанты с целью энергизации больных. 
Как видно из последнего наблюдения, антидепрессанты с успехом мо- 
гут быть использованы и у таких больных, в клинической картине кото- 
рых этих симптомов не имеется. В данном случае энергизирующее дей- 
ствие мелипрамина вызвало повышение общего тонуса у больного, улуч- 
шило настроение, способствовало укреплению уверенности в себе. В свя- 
зи с этим первоначальная психотравмирующая ситуация (импотенция), 
лежащая в основе его переживаний, начала оцениваться больным менее 
катастрофично. Возникшая уверенность в избавлении от импотенции все- 
лила надежду на упорядочение семейных взаимоотношений, позволила 
рассчитывать на прекращение «измен» жены. Да и все прошлые 
измены теперь уже не казались больному столь преступными и бесспор- 
ными. + 

Положительный терапевтический результат, полученный от при- 
менения мелипрамина, объясняется устранением отрицательной эмоцио- 
нальности, лежащей в основе идей ревности. Чувство неполноценности, 
неверие в свои силы, оскорбленное мужское достоинство — вот те пере- 
живания, которые сформировали недоверие к жене, а затем и идеи 
ревности. Патологическая структура у этого больного коренным образом 
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самодовольство, 


отличается от паранояльной, для которой характерно . з 
удовлетворение собственной проницательностью (в смысле установления 
неверности жены), чувство превосходства над окружающими. Назначе- 
ние антидепрессантов в подобных случаях приводит к обратным резуль- 
татам, обостряет и бредовые явления и ту экспансивную аффективную 
основу, на которой они базируются. 

Представленные наблюдения не исчерпывают, конечно, всех воз- 
можных вариантов использования антидепрессантов при тех психотиче- 
ских состояниях, где депрессия не является ведущим компонентом синд- 
рома. Анализ полученных нами результатов показывает, что антиде- 
прессанты у «недепрессивных» больных могут применяться, во-первых, 
с целью энергизации, стимуляции вялых, апатичных и абуличных боль- 
ных и, во-вторых, для трансформации основного психопатологического 
феномена путем воздействия на него через аффективную сферу. Первый 
вариант применения не требует детального объяснения. Используя анти- 
депрессанты для лечения таких больных, мы всегда делаем это осто- 
рожно, памятуя о возможности обострения продуктивных симптомов. 
Поэтому мы предпочитаем медленно увеличивать дозы и то только 
после того, как станет очевидным, что предыдущая доза не оказывает 
желаемого действия. Складывается впечатление, что наибольшая опас: 
ность обострения симптоматики связана с применением антидепрессан- 
тов из группы ингибиторов МАО (марсилид, фенелзин, ниамид и др.). 
Эти антидепрессанты (в отличие от мелипрамина), имеющие значи- 
тельно менее выраженное транквилизирующее действие, влияют, по- 
видимому, слишком резко. Они поэтому могут быть использованы 
лишь в тех случаях, когда мелипрамин оказывается вовсе неэффек- 
ТИВНЫМ. 

Искусственная трансформация терапевтически резистентных синд- 
ромов, как было показано выше, может наступить под влиянием анти- 
депрессанта. Последний изменяет аффективный фон, под влиянием ко- 
торого, в свою очередь, психопатологические феномены больного хоть и 
не исчезают полностью, а лишь блекнут, но наполняются иным, более 
приемлемым, содержанием (см. наблюдение 2). В других случаях де- 
прессия является основой синдрома или во всяком случае поддерживает 
его существование (см. наблюдение 3). У таких больных антидепрессант, 
устраняя депрессию, способствует постепенному разрушению всей психо- 
патологической структуры. Этому помогает и повышение психопатоло- 
гического тонуса больных, вызванное антидепрессантом. 

Сводные данные результатов, полученных нами, представлены 
в табл. 2. 


Таблица 2 























И Трансформа- 
счезновение | ция синдрома Б 
Синдромы Всего симптоматики | с дуншеннем а 
состояния 

Апато-абулический ..........- 14 1 10 3 
Галлюцинаторно-бредовой ...... 7 2 5 
Галлюцинаторный ....... 3 — 2 1 
Ипохондрический ......... 2 = 2 — 
Деперсонализационно-депрессивный 5 3 2 = 
Сверхценных идей ......... 1 — 1 — 

Е ОО < 32 4 19 9 
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Как было обнаружено, полное устранение психопатологической 
симптоматики при лечебном применении антидепрессантов недепрессив- 
ным больным достигается редко. Это становится понятным, если вспом- 
нить точку зрения Т. Я. Хвиливицкого, который считает, что «терапевти- 
ческую чувствительность» синдрома определяет его ведущий компо- 
нент. В недепрессивных синдромах депрессия не является ведущим ком- 
понентом синдрома и поэтому, если она и устраняется, то синдром, по- 
строенный на иной основе, обычно не распадается. 

Однако, вместе с тем, после исчезновения депрессии происходит 
«очищение» психопатологической картины, которая теперь может быть 
подвергнута воздействию других психотропных, в частности нейролеп- 
тических средств. Такое последовательное применение лекарственных 
веществ.с различной направленностью действия часто приводило к наи- 
более эффективным результатам. Следует всегда помнить, что в психо- 
патологических картинах, ‚полностью освобожденных от депрессивного 
компонента, обычно в дальнейшем сохраняется тенденция к быстрому 
восстановлению депрессивных проявлений. Поэтому вряд ли можно счи- 
тать в каких-либо случаях оправданной полную отмену антидепрессан- 
тов в связи с изменением соответствующей симптоматики. Особое зна- 
чение это приобретает в тех случаях, когда мы переходим к назначению 
нейролептических веществ. Эти последние, как хорошо известно, имеют 
выраженную способность вызывать осложнения в виде депрессивных 
или тревожно-депрессивных картин. В наибольшей мере это относится 
к таким веществам, как резерпин и мажептил. 

Далеко не радикальные успехи применения антидепрессантов у не- 
депрессивных больных могут все же внушить сомнения в целесообраз- 
ности их использования в таких случаях. Однако каждому клиницисту 
известно, что, несмотря на большие успехи современной терапии психо- 
зов, остается еще много «белых пятен» в лечении целого ряда психоти- 
ческих состояний. В качестве примера можно указать на терапевти- 
ческую резистентность такого синдрома, как вербальный галлюциноз. 
Психофармакология еще не может предложить клиницистам сколько- 
нибудь удовлетворяющий их антигаллюциноген. Поэтому, если на дан- 

ном этапе нет возможности устранить галлюциноз, то полезно хотя бы 
видоизменить его, сделать менее тягостным, создать возможности для 
элементарной социально-трудовой адаптации таких больных. 

Добытые нами и представленные здесь данные показывают и 
область применения антидепрессантов, и результаты, на которые можно 
рассчитывать в лечении ими некоторых недепрессивных больных. 
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НЕСОВМЕСТИМЫЕ СОЧЕТАНИЯ ПРИ ЛЕЧЕНИИ 
АНТИДЕПРЕССАНТАМИ 
Ю. Л. Нуллер 


Отдел экспериментальной терапии психозов 
(руководитель — проф. Т. Я. Хвиливицкий) 





За последние годы было установлено, что при сочетании некоторых 
антидепрессантов с рядом лекарственных средств и пищевых продуктов 
возникают тяжелые токсические реакции. Незнание этого обстоятель- 
ства может привести к серьезным осложнениям, иногда летальным. 
Вместе с тем недостаточная осведомленность о природе таких реакций 
и несовместимых сочетаний порождает чрезмерные опасения, необосно- 
ванно ограничивая использование эффективных препаратов и их соче- 
таний. Лишь точные знания дают возможность избежать токсических 
реакций несовместимости, не обедняя терапевтический арсенал. 

Современные антидепрессанты, как известно, относятся к двум 
главным группам: группе имипрамина и к группе ингибиторов моно. 
аминоксидазы (ИМАО). На последние и падает основная масса токси- 
ческих реакций несовместимости. 

1. Токсические реакции несовместимости ИМАО [ипразида, фенел- 
зина (нардила), трансамина (парната), ниамида, паргилина и др:] 
обусловлены механизмом их действия: 

а) угнетением МАО в центральных адренергических структурах, 
вследствие чего вещества, активизирующие их (адреносенсибилизаторы 
и адреномиметики), вызывают чрезмерную токсическую реакцию; 

6) угнетением МАО кишечника, что приводит к беспрепятственно- 
му всасыванию больших количеств предшественников катехоламинов 
(тирамина, ДОФА), содержащихся в ряде пищевых продуктов; 

в) угнетением ферментативной (дезинтоксикационной) активности 
печени. 

Кроме того, трансамин и в меньшей степени фенипразин и фенелзин 
обладают и фенаминоподобным действием. Реакции несовместимости 
у больных, получающих такие препараты, особенно трансамин, встре- 
чаются чаще. 

На фоне приема ИМАО следующие вещества могут вызвать токси- 
ческие реакции: 

1. Антидепрессанты группы имипрамина: имипрамин (тофра- 
нил, мелипрамин), дезипрамин, амитриптилин (трип- 
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лавил), нортриптилин. Возможны возбуж- 


тизол, саротен, эл Е й 
дение, ее рмия, миоклонические Е ВИ И и 
припадки, делирий, кома. Для купирования этих явлений прим 

а1 3 6, 7]. 

и о п промедол, мор фин и другие препараты группы 
опия. Возможны колебания артериального давления, нарушения ритма 
дыхания, кома. Лечение в зависимости от клинической картины амина- 
зином, преднизолоном [3, 8, 12]. 

3. При сочетании или замене разных антидепрессантов из группы 
ИМАО, особенно в тех случаях, где второй препарат обладает выражен- 
ным фенаминоподобным действием, возможно возбуждение, гипертер- 
мия, судороги, кома [5]. 

4. Симпатомиметики (фенамин, эфедрин и др.) могут вызы- 
вать тяжелые головные боли, гипертензию, нарушения сердечного рит- 
ма. Лечение адренолитиками [3, 13]. 

5. Резерпин, высвобождая из депо в синаптических окончаниях 
катехоламины, приводит на фоне блокады МАО к их избытку, чем и 
обуславливается извращение действия резерпина: возбуждение, гипер- 
тензия, сердечно-сосудистые кризы. Лечение аминазином [5, 11]. 

6. Пищевые продукты, содержащие тирамин ДОФА: некоторые 
сорта сыра, пива, вина, дрожжи — иногда. приводят к головным болям, 
возбуждению, гипертоническим кризам, нарушению мозгового кровооб- 
ращения. Лечение аминазином [1, 5, 9]. 

7. Барбитураты за счет замедленной инактивации их печенью 
могут оказать чрезмерное токсическое действие [4]. Применение беме- 
грида в качестве антидота на фоне ИМАО представляется рискованным. 

Назначение перечисленных выше лекарственных средств возможно 
лишь по истечении 2—3 недель после отмены ИМАО. Больным, леча- 
щимся ИМАО в амбулаторных условиях, желательно давать на руки 
карточку с перечислением лекарственных средств и пищевых продук- 
тов, которых им следует избегать. Необходимо также предупредить 
больных и их родственников, что назначения врачей других специаль- 
ностей следует согласовывать с психиатром. Как показал опыт, эти 
меры резко уменьшают количество токсических реакций. Чаще всего 
токсические реакции несовместимости имеют место у лиц пожилых, 
с неустойчивым артериальным давлением, тенденцией к сосудистым 
реакциям и гипертонии. 

П. При применении антидепрессантов группы имипрамина следует 
избегать их сочетания с ИМАО. 

Побочные эффекты, свойственные лекарствам группы имипрамина, 
усиливаются и учащаются при их применении вместе с тиреоидином 
(так же как и у больных тиреотоксикозом); возможны также сердечные 
аритмии [2, 10]. 

При замене имипрамина и других антидепрессантов этой группы 
ингибиторами моноаминоксидазы токсических реакций не наблюдалось. 

При применении хлорацизина мы не наблюдали реакций несовме- 
стимости, хотя в начале исследования он иногда назначался после 
ИМАО с интервалом всего в 1—3 дня, а в отдельных случаях приме- 
нялся в комбинации с ними (ИМАО добавлялись к хлорацизину). Од- 
нако в дальнейшем, учитывая адренопозитивное действие хлорацизина, 
при его назначении соблюдались те же предосторожности, что и для 
имипрамина. 
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1МСОМРАТ!ВЕГЕ СОМВИМАТ!О№ 1М АМТТРЕРВЕ$$ АМТ ТНЕКАРУ 
Уи. [.. МиЙег 


А Бе! теме\м (13 геЁ) оп 1юхс геасНопз ргофисед Бу сошЬтаНоп$ о{ шопоапи- 
пео\!Чазе шЫЪИогз (МАО) ИВ 1) апЧергеззап{з оЁ ишргапипе втоцр, 2) шогрите 
апа олег ор!айез, 3) оШег 1МАО, 4) зутрапошипеНнсз, 5) гезегрше, 6) зоше 1004 
ргодис{$ (спеезе, Беег, м!пе ес), 7) БаКига{ез. 

1 {5 гесоштеп@е4 10 ргезсифе аП 4гцяз шепЧопей по{ еаШег Пап 2 мееК$ а{- 
{ег МАО. То гетоуе 10х1с геас!опз ш тапу сазез сВогрготайжте 13 ргеегаШе. 
Вог ошраНеп!$ темед \иВ МАО а зресйа! саг@ ИВ а 1151 оЁ аЙ 4ги8з ап@ 1004 
ргодис(з \меН сош@ Бе апбегоиз 15 ЧезнаЫе. 

Тне сом панопз оЁ 1МАО зи ширгапипе—Ике ап 4ергеззап!$ зпошШ@ Бе ауо1- 
Че. $14е-еНес!$ о{ @гисоз оЁ ширгапипе бгоир аге епвапсеа Бу Тугео!те. 
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ПРЕДМЕТНЫЙ УКАЗАТЕЛЬ ПРЕПАРАТОВ 


Адонис 251, 952 

Адреналин 11, 15, 21, 38, 63, 77, 78, 88, 
133, 137, 169 

а-Метил ДОФА 23 

а-Метил-мета-тирозин 48, 49 

а-Метилтриптамин 14, 96, 27 

Амизил 44—46, 73, 89, 188, 207, 216 

Амизил йодметилат 44—46 

Аминазин см. Хлорпромазин 

Амитал-натрий 185, 200, 202, 269 

Амитриптилин 31, 32, 35, 36, 41, 85, 
175, 181, 277, 287, 288 

Андаксин см. Мепробамат 

Ареколин 46, 58 

Артан 220 

Атропин 41, 46, 58, 73, 85, 86, 133, 134 

Ацетилхолин 77, 78, 82, 85, 86, 88 

а-Этилтриптамин 14, 26 


Барбамил см Амитал-натрий 
Бенактизин см. Амизил 
Бензохинолизин 15, 16 


Весприн 280 


Галоанизон 43, 83, 120, 121 
Галоперидол 120 
Гармалин 13 

Гармин 13 

Гексамидин 271 

Гексенал 39 
Гематопорфирин 191, 192 


ты см. Ей 

езипрамин см. Деметилимипрамин 

Е риа 31, 32, 35—42, 44, 
46—49, 64—79, 84 

ДМИ см Деметилимипрамин 

Дибензциклогептадиен и его производ- 
ные 31, 32 

Дибензциклогептатриен и его. производ- 
ные 31, 32 

Диксиразин 33 

Дилантин 227 

а 89 { 
офамин 11, 15, 23 


Изокарбоксазид 14—18, 21, 22, 132 
Изониазид см. Тубазид 
Имизин см. Имипрамин 


Иминодибензил 31, 32 
— аминопропионильные производные 
64—79 

Иминостильбен и его производные 31, 


Имипрамин 27, 31, 35—42, 44, 46—48, 
51—60, 64—79, 84, 95—114, 123—195, 
131, 132, 136, 139, 140, 152, 159, 161, 
162, 169, 173, 174, 180—182, 185—187, 
192, 195, 198—212, 216—220, 222, 294— 
228, 233, 239, 241, 242, 245—250, 256— 
260, 268, 270, 271, 277—280, 283, 284, 
287, 288 

Индопан см. а-Метилтриптамин 

Инсидон 32 

Инсулин 255 

Ипразид см. Ипрониазид 

Ипрониазид 11, 14—96, 85, 86, 120, 139, 
277, 284, 287 


Кардиовален 251, 252 
Катрон см. Фенипразин 
Клопентиксол 33 

Кодеин 169 

Кокаин 38, 120 

Коразол 22, 23 
Кордиамин 251, 252 
Корконий 268 

Кофеин 185, 202, 206, 251 


Левомепромазин 33, 35, 121, 277 
Люминал 227, 267, 268, 270, 271 


Мажептил 181, 279, 280 
Марплан см. Изокарбоксазид 
Марсилид см. Ипрониазид 
Мелипрамин см. Имипрамин 
Мепробамат 188, 198, 203, 212, 270 
Моназа см. а-Этилтриптамин 


`Морфин 169, 288 


Нардил см. Фенелзин 

Ниаламид 14, 16—18, 21, 29, 217, 260, 
277, 279, 282, 284, 287 

Ниамид см. Ниаламид 

Новокаин 255 

Нозинан см. Левомепромазин 

а 11, 15, 18—23, 38, 63, 77, 
82 


Нортриптилин 31, 32, 288 





#+ 




















38 


Паргилин 14, 22, 39, 287 

Парнат см. Транилципромин 
Пентафен 44—46, 73 

Пентафен йодметилат 44—46 
Пертофран см. Деметилимипрамин 
Плацебо 132—139, 141, 144, 168 
Прогептатриен 33 

Пропазепин 32 

Пропазин 188, 199 

Протиаден 32 


Редергам 27 

Режитин 243 

Резерпин 15, 16, 19, 20, 23—27, 37—45, 
48, 55—57, 74—76, 82, 83, 120, 248, 
280, 288 

Риталин 120, 245 


Саротен см. Амитриптилин 
Серотонин 11, 15, 18—26, 82. 
Сординол см. Клопентиксол 
Стелазин см. Трифлуперазин 
Стрептомицин 132 

Сюрмонтил см. Тримепропримин 


Тарактан см. Хлорпротиксен 

Тиоксантен и его производные 31, 33 

Тофранил см. Имипрамин 

Транилципромин 14, 21, 25, 26, 287, 288 

Трансамин см. Транилципромин 

Треморин 22, 58 

Тримепропримин 32 

Триптамин 12, 15, 21, 27, 28 

Триптизол см. Амитриптилин 

Труксал см. Хлорпротиксен 

Трифлуперазин 43, 83, 120, 181, 188, 211, 
212, 220, 229—234, 279, 280 


ты 


Тубазид 11, 23, 276 


Фелазин см. Фенелзин 

Фенамин 25—27, 34, 39, 47—49, 51, 53— 
58, 71—74, 83, 115—126, 139, 169, 288 

Фенелзин 14—18, 20, 21, 120, 132, 135, 
150, 152, 162, 167—175, 212—215, 228— 
232, 260, 279, 284, 287 

Фенизин см. Фенипразин 

Фенипразин 14, 15, 17—23, 25, 120, 287 

Фенотиазин и его производные 16, 
83, 120 

Фентоламин 20, 31 

Фенэталзин см. Фенелзин 

Фтивазид 11, 215 


Хлорацизин 33, 35, 46, 47, 51—60, 64— 

79, 90, 123—126, 140, 152, 181, 187, 

217—220, 233, 239—243, 247, 251, 252, 
268, 270, 279, 288 

Хлоргептадиен 32 

Хлоргептатриен 33 

Хлорпромазин 43, 48, 51, 83, 90, 110, 
11, 120, 136, 138, 174, 175, 180, 181, 
194, 197, 203—209, 224—227, 248, 255, 
259, 260, 263, 265—271, 273, 279, 280, 
283, 288 

Хлорпротиксен 33, 35, 85, 175 


Эзерин 46, 57 

Эзукос см. Диксиразин 
Элавил см. Амитриптилин 
Этанол 39 

Этаперазин 280 

Эфедрин 120, 169, 288 
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